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Die ErSnduog betrifft l-Phenyl-2-<nmethylainriK)methyi-c^ Verfahrcn zu deren 

Herstellung sowie die Verwendung dieser Verbindungen in Arzneimitteln. 

5 Die Bebandhing chronischer und nicfat chronischer Schmerzzustande hat in der Medizin eine groBe Bed cu- 
tting Zur Zeit bcsteht ein wehweiter Bedarf an zusatzlicfaer, nicht ausschUeSlit* pioider, aber gut wirksamer 
Schmerztherapie. Der dringende Handlungsbedarf fur eine patient engcrec lite und zielorientierte Behandlung 
chronischer und nicht chronischer Schmerzzustande, wobei hierunter die erfolgreiche and zufriedensteflende 
Schmerzbehandlung fur die Patienten zu verstehen ist, dokumenti ert rich in der groSen Zahl von wissenschaftfi- 

io chen Arbeiten, die auf dem Gebiet der Analgetik sowie der Grundlagenforschung zur Nociception in letzter Zeh 



Opioide werden seit viden Jahren zur Schmerzbehandlung eingesetzt, obwohl rie eine Reihe von Nebenwir- 
kungen, beispielsweise Abhingigkeit, Aterndepression, gastrointestinale Hemmwirbmg und Obstipation, her- 
yomrfen. Es rind daher bestimmte Vondchtsmaflnahmen, beispielsweise spezielle Verordnungsvorschriften, 
15 erforderuch, um Opioide fiber einen langeren Zeitraum oder in hdheren Dosierungen therapeutisch einsetzen zu 
kOnnen (Goodman, GQman The Pharmacological Basis of Therapeutics" Pergamon Press, New York. 1990). 

Tramadolhydrocfalorid - (IRS* 2RS)-2-DimemylainiiiometbyM<^ Hydro- 
chlorid - nhnmt enter den zentral wirksamen Analgetika eine Sonderstellung ein, da dieser Wirkstoff eine 
starke Schmerzhemmimg ohne die ffir Opioide bekannten Nebenwirkungen hervorruft QL Pharmacol Exp. Ther. 
20 267, 331 (1993)) . Tramadol ist ein Racemat und bcsteht aus gleichen Mengen an (+> und (->Enantiomer. In 
vivo bDdet der Wirkstoff den MetaboOten O-Desmethyi-tramadol, der ebenfalls als Enantiomerengenusch 
vorGegt Untersuchungen haben ergeben, daB sowohl die Enantiomeren von Tramadol als anch die Enantiome- 
ret^der Tramadolmetabofiten an der analgetischen Wirkung beteffigt rind (J. PharmacoL Exp. Ther. 260, 275 

25 Aus An. Quiro, 69 (7-8), 915-920 (1973) rind 1^4-tetrasubsdtuierte Cydohexanolverbindungen bekannt, 
die als Spasmolytika Verwendung finden. 

Die belgische Patentschrift BE 616,646 beschreibt 1^4,4- tetrasubstituierte Cyctohexanolveroindungen nut 
anutussiver Wirkung. 

In Arzneimittel-Forsch. 13, 991-999 (1963) werden l,Z4-trisubstituierte Cydohexanolverbindungen offen- 
» bart Einige dieser Verbindungen haben eine spasmolytiscfae Wirkung 

Die der Erfindung zugrunde&egende Aufgabe bestand in der Entwicklung von anafajetisch wirksamen Sub- 
stanzen, die rich zur Behandlung starker Schmerzen eignen, ohne die fur Opioide typischen Nebenwirkungen 
hervorzunrfen. Darfiber hinaus sollten die zu entwickelnden Substanzen nicht die wahrend der Behandlung mit 
Tramadol in manchen Fallen auftretenden Nebenwirkungen, beispielsweise Obelkeit und Erbrechen, beshzen. 
35 Es wurde nun gefunden, daB von bestimmten 1 -Phenyl-2^ethylaminomethyl-cydohatan- l-otverbindungen 
die an die zu entwickelnden Sub ' 



rich durch eine im Vergleicfa zu Tramadol stark erhdhte analgetische Wirkung aus. Sie sind somit auch bei 



chend ist Die Verbindungen konnen daher in geringeren Dosen applbdert werden, wodureh eine Reduziening 
der unspeadfischen Nebenwirkungen ermoglicht wird. Darfiber hinaus lassen rich durch die starkere analgetische 
Wirkung auch andere Anwendungsgebiete im Bereich der Analgetik erschlieBen, die von der nuttebtarken 
Opioidwirkong des Tramadols nicht abgedeckt werden, beispielsweise die balancierte Narkose oder starke oder 
sehr starke Schmerzzustande im perioperativen Bereich. 
Gegenstand der Erfindung rind dementsprechend l-Phenyi-2^ethylaminomethyl^clohexan-lK)lverbin- 
45 dungen der Formel I 




inderXOoder S bedeutet, 

R l H, Ci -e- AlkyL C 2 -e-AIkenyL. Cs _ 7 -Cycloalkyl oder halogeniertes Q-e-Alkyl bedeutet. 
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die Gruppienmg — y=Z^ 



-CHg-CH , — CH=^ oder —O-CH bedeutet, 



R 2 Ci-e-ADcy!, C 2 -6-Alkenyl, Cs- 7-CydoaIkyimethyl, substitidertes oder unsubstitiriertes Phenyl oder substitn- 
iertes odcr ucsubstituiertes Benzyl bedeutet, 
in Form Direr Basen oder Salze von physiologisch vertrflglicnen Sfluren, 
Bevorzogte l-Phenyl-2<toethylainnK)methyl-<grck)hexan-l-ole stellen Verbindungen der Formel I dar, in 

R 1 a Ci-4-AIkyl r-Mediyl-r-propenyl, Cydopentyl oder Fluorethyl bedeatet mh der MaBgabe, daB R l 
Cj -4-Alkyt 1st. wenn X S bedeutet und 

R 2 Ci-4-ADqri, CWAlkenyi, Cyclopentylmethyl, Phenyl. Ci-4-AIknryphenji Benzyl, Ci-4-Alkyibenzyi, ein- 
fach oder doppelt halogeniertes Phenyl oder einfach oder doppelt halogeniertes Benzyl bedeatet 

Verb indung en der Formel I, in denen 
R» H, Methyl, Ethyl Isopropyl, 2Mtf ethytt'-propenyl, Cydopentyl oder Fmorethyl bedeutet mh der MaBgabe, 
daB R l Methyl ist wenn XS bedeutet und 

R 1 Methyl, Propyl, 2'-Methyt-propyl, Aflyl, 2'-Methyi-2'-propenyI, Cydopenrylmethyl, Phenyl, 3-Methoxyphenyi, 
Benzyl, 4-tert-Butylbenzyl, 4-Chlorbenzyi. 4-Fhiorbenzyl oder 3,4-Dichlorbenzyl bedeutet sind besondcrs be- 
vorzogte 1 -Phenyl-2-dimetbylaminomethyl<yclohexan-l <>hferbiiidnngen. 

Insbesonders bevorzugt werden l-Phenyl-2-dimethylaminornethyl-<ydohexan-l-oIe der Formel I, in denen 
R l H, Methyl oder Cydopentyl bedeatet mit der MaBgabe, daB R 1 Methyl ist wenn X S bedeutet 



CHg-CH oder —O-CH bedeutet 

und 

R J Cyclopentylmethyl, Benzyl und 4-Chlorobenzyl darstellt 

Ausgewflhhe 1 -Phenyl-2-dimethyiaminomethyl-<^ohexarHl ^Iverbindungen sind Verbindungen der Formel 
I, in denen X O ist R 1 H oder Methyl bedeutet 

die Gruppienmg — y=z^ 

/ / 

CHg-CH oder —O-CH bedeutet und 

R 2 Benzyl ist 

1 -Pbenyl-2-dimethylaniinomethyl-cycloliexan- 1 -ob/erbindungen in Form Hirer Diastereomeren haben vor- 
zugsweise the ^Configuration der Formel la 



OH / 



H3O 
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in der der Phenyiring und die Dimethyu 



Weherer Erfindungsgegenstand 1st tin Verfahren zur Hersttihing einer l-Phenyl-2-dimethylaminomethyl<y- 
dohexan-l-ohrerbindung der Formel I, in der 
X O oder S bedeutet, 

5 R 1 Ci-e-AIkyI, Cj-«-AIkenyl, Cs-7-CycloaIkyl, hatogeniertes Ci-e-Alkyi Benzyl. Diaryialkylsilyl oder TYialkyi- 
silyl bedeutet, 

w die Gruppierung Y=Z^ — O-Cr^ 1st, 

R» Ci-s-Alkyl, C 2 -8-Alkenyl, Cs_7-Cycloalkylmethji substitmcrtes oder unsubstitniertes Benzyl bedeutet, 
welches dadurch gekennzeichnet ist. daB man tin 4-substituiertes Cydohexan-l-onder Formel Ha 



entweder tine Verb in d nng der Formel IV 



r CnH2n- Rest ist und n erne ganze Zahl zwiscben 2 und 6 bedeutet; 



mrt einer Verbindung der Formel III 
R J -G 

in der O O, Br, I oder Toluolsulfonytoxy ist. aftyiiert und anschfieBend mrttds Protonenkataryse deacetalisiert, 
oder erne Verbindnng der Formel V 

ait tinem Alkoholat, das man aus emem Alkohol der Formel VI 
R J -OH 

hersteUt, aJkytiert und anschfiefiend mittels Protonenkataryse zu tiner Verbindung der Formel Ha deacetalisiert, 
die erhahene Verbindung der Formel Ha entweder mh Dimemylainin in einer Mamrich-Reaktion oder mtt 
DunetrryiammordurjOTetbylenchlorid zu einer Verbindung der Formel Vila 



H 3 C N CH 3 

umsetzt, die man mit einer metaHorganischen Verbindung der Formel VUI 
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in der Q MgO, MgBr, Mgl oder Li bedeutet. in eine Veitindung der Fonnd I Qberfuhrt ^ ^ ^ 

Die Umseizung einer Vcnjtuuuiig uu Furuic! IV uui ciucr VciLiPiuiirig u£T FonncI HI nu<I dur c hg cfShrt, hi 1C 
dem man in ein inertes, polares LosungsmhteL r. E Dimethylforniamid, ein Hydrid wie NaH oder ein Alkoholat 
wie Kalhim-tert-butyiat und anschBeBend eine Verfoindnng der Formel IV gibt end bei Temperaturen zwischen 
20°C and 60° C rQhrt Dann wind eine Verbindung der Formel III zogegeben und bei Temperaturen zwischen 
20°C und 120°C alkyliert Zur Herstellung des Ketons Ha wird die alkyiierte Verbindung TV in einem Ether, 
beispielsweise Diethyiether, Diisopropyiether, Tetrahydrofuran, Dioxan, oder in einem Kohlenwasserstoff ge- is 
lost und outer Runren mh Sauren wie HO, HBr, HjSO* deacetafiaert (Gray et aL, J. Org. Chem, 35 (1970), 1525; 
Krepcho et aL, J. Org. Chem. 36 (1971), 146} 

Eine weitere Mogfichkeit ein Keton der Formel Ua herzuitdlen, besteht in der Alkylierung eines von emem 
ADcohoI der Formel VI abgeleheten Alkoholats in emem polaren, inerten LosnngsmitteL beispielsweise Dime- 
thylformamid, mit einer Verbindung der Formel V und anschlieBender Deacetalisierung, Die DeacetaEsterung 20 
wird ebenfaHs unter den vorstehend angegebenen Bedingungen durehgefuhrt Das Alkoholat eines ALkobols der 
Formel VI erhalt man durch Umsetzung mh beispielsweise NaH, einem Alkoholat, NaOH oder KOH. 

Mit einer Verbindung der Formel Da l&Bt sfch bei Temperaturen zwischen 40°Cund 120"Cmit Dimetfaylamin 
eine Mannich-Reaktion durchfahren, wobei eine Verbindung der Formel Vila entsteht AIs Losungsmhtel 
dienen geradkettige oder verzweigte Ci-4-Alkohole oder Essigsaure. Formaldehyd kann als Formafinlosung 25 
oder als Paraformaldehyd eingesetzt werden (J. R. Hwu et aL J. Chem Soc, Chem. Commun. 1984, 721). 

Ein Keton der Formel Vila in Form des Hydrochlorids kann auch erhahen werden, in dem man ein Keton der 
Formel Ha mit Dimemylanunoniummethylenchlorid in aprotischen Losungsnrittdn, beispielsweise AcetonhriL 
bei Temperaturen zwischen 20° C und 40° Cumsetzt 

Die Reaktion eines Ketons der Formel Vila mh einer Grignard-Verbindung der Formel VIII oder mh einer so 
Utniumorganischen Verbindung der Formel VIII kann in afiphanschen Ethern, beispielsweise Diethyiether 
und/oder Tetrahydrofuran, bei einer Temperatur zwischen 30° C und 80° C durehgefuhrt werden. lithiumorgani- 
sche Veitindungen der Formel Vffl, die fur die vorstehende Reaktion einsetzbar sind, lassen sich durch Umset- 
zung einer Verbindung der Formel VULinderQCLBroderl bedeutet mh beispielsweise einer *Butyffithinm/ 
Hexan-Losung durch Hatogen/Lhhiumaustauscherhalten. 35 

Ferner ist Erfmdungsgegenstand ein Verfahren zur Herstellung einer l-Phenyi-2-dimet 
hexan-l-oh/erbindung der Formel I in der 
X O oder S bedeutet; 

R 1 Ci-6-AIkyL Cz-e-ADtenyL Cs-z-CycloalkyL. halogeniertes Ci-s-AIkyL BenzyL WarylalkyLsuyl oderTrialkyl- 
sQytb. ' 




s Phenyl oder 



welches dadurch gekennzefchnet ist, daB man ein 4-substituiertes Cydohexan-1 -on der Formel lib 



CH 



herstellt, indem man entweder eine Grignard-Verbindung der Formel DC 
R J -CH 2 -Mg-Hal 

in der Hal CL Br, oder I bedeutet, mh einem Keton der Formel X 
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in der A ein verzweigter oder unvcrzwcigter CnHarRest mit n eine ganze Zahl zwischen 2 und 6 ist. 
zu einer Vcrbrndung der Formd XI 



umsetzt, aus dieser anschlieflend mittels protonenkatalysierter Deacetalisienmg eine Keto-Verbindnng d 
Found XII 

hereteflt und durch anschEeBende Dehydranaerung die Verbindung der Fonnel lib erhalt 
oder em Keton der Fonnel X mit einem Phosphoran der Formel XIII 

RjP-CH-R 2 

in dem R Aryl bedeutet, nach Whtig zu einer Verbindung der Formd XIV 



Verbindung der Formd lib danach entweder mit Dimethyiamin in ciner Mannich-Reaktion oder mk Dlmethy- 
'* id zu einer Verbindung der Formel Vllb 




umsetzt, die man mit einer me tallorganischen Verbindung der Formd VIII, in der Q MgO, MgBr, Mgl oder Li 
bedeutet, in eine Verbindung der Formel I flberruhrt 

Weiterer ErBndungsgegenstand ist ein Verfabren zur Herstellung einer l-Pheny!-2-dmettyianiiDomethyi<y- 
clohexan- 1 -olverbindung der Fonnel I in der 
X O oder S bedeutet, 

R 1 Ci-e-AIkyi, 02-6-Alkenyl Cs-7-CycloaIkyl, hatogeniertes Ci-e-AIkyi, Benzyl, Diarylalkyisilyl oder Trialkyi- 
sDyl bedeutet; 

die Gruppierung Y=Z^ CHj-CH ist, 
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R* Ci-6-Alkyi, Cj-e-AIkenyl, Cs-7-C^doaIkyfaiethyl, substituiertes oder unsubstituiertes Phenyl oder substitu- 
iertes oder unsubstituiertes Benzyl bedeutet, 

welches dadurch gekennzeichnet ist, daB man eine analog don vorstehend beschriebenen Verfahren hergest elite 
Verbindung der Formel lib in Gegenwart eines Pd- oder Pt-Katalysators zu einem 4-substhuierten Cydohexan- 
1-onderFormeinc 



R2/ 

hydriert, die erhahene Verbindung der Formel He entweder mit Dimethyiamin in einer Mannich-Reaktion oder 
mit Dimethyiammonhimmethylenchlorid zu einer Verbindung der Formd Vile 

H3C CH3 

umsetzt, die nun mh einer metaQorganischen Verbindung der Formel VIII, in der Q MgO, MgBr, Mgl oder Li 
bedeutet, in eine Verbindung der Formel I flberfuhrt 

Eine Verbindung der Formel XI IlBt ach durch Umsetzung einer Verbindung der Formel DC mh einer 
Verbindung der Formd X in aliphatischen oder cyclischen Ethern, beispielsweise Diethylether oder Tetrahydro- 
furan bei Temperaturen zwischen 30°C und 100°C herstellen. Zur ErhBhung der Ausbeute der Verbindung XI 
' e 1,2-Dibromethan zugegeben werden. Durch Abspahung der Acetalgruppe aus der Verbin- 



dung der Formel XI erhalt man dann die entsprechende Verbindung der Formd XH. Mh A 
Acetanhydrid oder einem anorganischen Saurechlorid wind die Verbindung der Formel Xn bei Temperaturen 
zwischen 20°C und 120°C zu einem Olefingemisch umgesetzt Aus dem Olefingemisch lifit sich die Verbindung 
lib durch bekannte Trennverfahren, beispielsweise mittels Sauienchromatographie, isolieren. 

GewanschtenmDs kann man das gesamte Olefingemisch in Gegenwart eines Pt- oder Pd-Katalysators in 
Essigsaure oder einem geradkettigen oder verawdgten Ci -i-AIkohol bd 1 - 100 atm und Temperaturen zwi- 
schen 20°C und 100°C zu einer Verbindung der Formd He hydrieren (Shiotani et aL, Chem. Pharm. BulL 20 
(1972X277). 

Eine wettere Mdgfichkeit eine Verbindung der Formd lib oder He zu erhdten, besteht hi der Whdg-Umset- 
zung eines Ketons der Formd X mit einem Phosphoran der Formd XIII, in der R Aryi, beispielsweise Phenyl ist, 
zu einer Verbindung mit der Formd XIV. Die Reaktion fahrt man Oblicherweise in einem cyclischen Ether, 
beispielsweise Tetrahydrofuran, oder einem Kohlenwasserstoff, beispielsweise Toluol, bd Temperaturen zwi- 
schen 50°C und 110°C durch. Die erhaltene Verbindung der Formel XIV wird wie vorstehend beschneben 
deacetaksiert and dehydratisiert Die erhaltene Verbindung der Formd lib kann gewQnschtenfalls zu einer 
Verbindung der Formd lie hydriert werden. 

Weherer Gegenstand der Erfindung ist ein Verfahren zur Herstelhing einer l-Phenyi-2-dimethylaminome- 
thyl-cydohexan-1 -olverbindung der Formd I in der X O oder S bedeutet, R 1 H darsteUt, 



die Gruppierung Y 



\ 

/ 



CHj-CH , — CH=r^ oder — O-CH 



bedeutet, 



R 2 Ci -6-Alkji C 2 -6-Alkenyi. Cs-r-Cydoalkyimethyl, substituiertes oder unsubstituiertes Phenyl oder substitu- 
iertes oder unsubstituiertes Benzyl bedeutet, 

wobei das Verfahren dadurch gekennzeichnet ist; daB man entweder eine Verbindung der Formd I, in der R 
Methyl bedeutet, mit Dtisobutylatuniiniumhydrid umsetzt oder eine Verbindung der Formd \ in der R 1 Benzyl 
ist, in Gegenwart eines Pt- oder Pd-Katalysators hydriert oder eine Verbindung der Formd L in der R 1 
Diaiyialkyfcuyl oderTrialkylsilyl bedeutet, hydrolysiert oder mit Tetra-n-bntyiammonhimfluorid umsetzt 

Die Reaktion einer Verbindung der Formel I, in der R 1 Methyl und X O ist, mh Dnsobnty tahiminnmihy dnd 
wird vorzugswdse in aromatischen Losungsmitteln, beispielsweise Toluol, bd Temperaturen zwischen 60° C und 
130 8 Cdurchgefunrt 

Die Hydrierung einer Verbindung der Formd I, in der R 1 Benzyl und X O ist, wird Oblicherweise m Gegenwart 
ernes Pt- oder Pd-Katalysators in Essigsaure oder einem verzweigten oder unverzweigten Ci-4-Alkohol bd 
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1 uSt a 2 ^^SSS^^^rbiS^^ FbS^or, bei der R 1 ein Diarylalkylsflyl- oder 
Trialkvlsilylrest, vorzugsweise tert-ButyldimetbylsilyJ oder tert-Butyldiphe^yl ist. wud nut SSuren, beispiels- 
wdse verdQnater Salzsiure oder mit Tetra-n*utytaminoniumfluorid die Silyl-Gmppe abgespaiten. 



hexan-l-ohrerbindung der Formel Iinder 

S'^T-t^fS-e-Alkcnyl, Cs-r-Cydoalkyl, halogeniertes d-a-AIkyi, Benzyl, DiarylaOcylsilyl oderTrial- 
kyfcaryl bedeutet, 

die Gruppierung — Y z=z \^ 



H , — CH=<^ oder — CHg-CH bedeutet, 



R 1 Ci -6-Alkyt C 2 _6-A]kenyl,C5-7-Cycloalk>1methyl substituiertes oder unsubstituiertes Phenyl oder substitu- 
iertesoder unsubsthmertes Benzyl bedeutet, 

" " it ist, daB man ein Keton der Formel XV 



O 

Y 



35 in der A ein verzweigter oder unverzweigter CnHai-Rest mitneine gauze ZabI zwfechen2und 6 fat, 
mit IMmethylammonhimmethylenchlorid zu einem 3-Dimethykmmoketon der Formel XVI 

CH 3 CH 3 

45 umsetzt, aus dem man anschlieflend mit einer metaUorganischen Verbindung der Formel Vm, in der Q MgCL 
MgBr, Mgl oder Li bedeutet, eine Verbindung der Formel XVD 




hersteDt, die man anschlieSend mittels Protonenkatalysezu einer Verbindung der Formel XVm 



8 
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O — 

R 2 CH2 _p_o— C n H 2n+1 

O 

in der a cine ganze Zahl von 1—3 bedeutet, zu einer Verbindung der Formel I, in der 
die Gruppierung Y=Z^ — CH=r^ ist, 



\ 

umsetzt, die man gewunschtenfalls zu einer Verbindung der Formel I, in der 
die Gruppierung Y=Z^ CH^-CH^ ist, 

hy ^eUmsetzung der Keto- Verbindung XV mit Dimemylmethylenimmoniumchlorid zu einem p-Dimemylami- 
noketon mit spirocydischer Acetalstruktur der Formel XVI wird flblicherweise in Acetonitril unter Acetylchlo- 
ridkatalyse durebgefuhrt. AnschlieBend wird die erhaltene Verbindung der Formel XVI mit einer metallorgani- 
schen Verbindung der Formel VIII in aliphatischen oder cyclischen Ethern, beispielsweise Diethylether oder 
Tetrahydrofuran bei Temperaturen zwischen 30° C und 80° C zu einer Verbindung der Formel XVII umgesetzt 
Zur Erbdhungder Ausbeute von Verbindung XVII kann beispielsweise 1,2-Dibromethan zugegeben werden. 

Die erhaltene Verbindung der Formel XVH lost man in einem Ether, z. B. Diethylether, Diisopropylether, 
Tetrahydrofuran, Dioxan, oder einem Koblenwasserstoff. AnschlieBend wird mit Sauren, beispielsweise HC1, 
HBr oder HjSO* die spirocyclische Acetal-Gruppe unter Rfihren abgespalten und eine Verbindung der Formel 
XVIII erhalten. Die anschlieBende Reduktion der Verbindung der Formel XVIII zu einem 4-Hydroxyderivat der 
Formel XDC laBt sich mit einem komplexen AlkalimetaUhydrid, vorzugsweise Natriumborhydrid oder Lhhhim- 
aluminiumhydrid, in einem organischen USsungsmittel, beispielsweise Tetrahydrofuran, Diethylether und/oder 
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einem C2-*-AIkytaIkohoI durchfuhrea . 

Aus dem erfaaltenen 4-Hydroxydervat der Formel XDC kann in einem aprooschen LflsungsnutteU- B. Diethy- 
lether, mit einem Alkauhydrid, beispiebweis Natriumhydrid. das 4-Alkoholat der Verbindung XDC hergestellt 
werdea welches in der awchlieBenden Reaktion mit einer Verbindung der Formel m bei Temperaturen 
zwischenWCund 100" C zu einer Verbindung der Formel I, in der 

die Gruppierung — Y=Z^ — O-CH ist, 

^inl^teirMoglichkeit aus einer Verbindung der Formel XDC eine Verbindung der Formel I, in der 



die Gruppierung Y- 



< 



zu erhalten, besteht in der DurehfBhnmg einer Horner-Emmons-Reaktion mit einer Verbindung der Formel XX, 
in der n vorzugsweise 2 bedeutet, in einem LosungsrnitteJ, beispielsweise Dimethylformamid, bei Temperaturen 
zwischen 0°C und 20° C 

Eine gewflnschtenf alls anscMeBende Hydrierungsreaktion einer Verbindung der Formel I, in der 

die Gruppierung Y=Z^ — CH=rC^ ist, 

zu einer Verbindung der Formel I, in der 



die Gruppierung Y 



\ 



wird in Gegenwart eines Pt- oder Pd-Katalysators in Essigsaure oder einem geradkettigen oder verzweigten 
Ci_4-Alkohol bei 1-100 atm und Temperaturen zwiscben 20° C und lOO'Cdurchgefuhrt 

Die erfuidungsgemaBen Verbindungen der Formel I liegen als Diastereomere, Enantiomere oder Racemate 
vor. Die Herstellung von reinen optischen Antipoden aus einem Racemat wird nacb an sich bekannten Metno- 



Die erfindungsgemaBen Verbindungen lassen sich mit physiologiscb vertraglichen Sauren, beispielsweise 
Sabsaure, Bromwasserstoftsaure, Schwefelsaure, Methansulfonsaure, Ameisensture, Essigsaure, Oxalsaure, 
Bernsteinsaure, Weinsaure, Manddsaure, Fumarsaure, Kfilchsaure, Zitronensaure, GlutaminsSure und/oder 
Asparaginsaure, in an sich bekannter Weise in ihre Salze aberfOhren. Vorzugsweise wird die Sabtbildung m 
einem LSsungsmittel, beispielsweise Diethyiether, Diisopropyiether, Essigsaurealkylester, Ace ton und/oder 
2-Butanon durchgefuhrt Zur Herstellung der Hydrochloride eignet sich darQber hinaus Trimethylchlorsilan in 
Gegenwart von Wasser in einem der vorgenannten LosungsmitteL m 

Die erfindungsgemaBen Verbindungen haben eine ausgepragte analgetische Wirkung und sind tonkologisch 
unbedenklich Sie eignen sich daher als pharmazeudsche Wirkstoffe. Erfindungsgegenstand ist dementsprechend 
aucb die Verwendung von l-Pbenyl-2^iimemylaminomethylcyclohexan-l-olverbindungen der Formel I als 
Wirkstoff in Arznemiitteln, vorzugsweise als Wirfcstoff in Schmerzmitteln. 

ErfindungsgemaBe Arzneimittel enthahen neben mindestens einer l-Phenyl-2Hfimethyiammomethyl-cyclohe- 
xan-l-olverbindung der Formel I Tragennaterialien, FQlktoffe, LosungsmitteL Verdannungsmittd. Farbstoffe 
und/oder BindemhteL Die Auswahl der Hnfsstoffe sowie die einzusetzenden Mengen hingen davon ab, ob das 
Arzneimittel oral intravenos, intraperitoneal, intradermal, mtramuskuBr, intranasal, buccal oder lokal, z. B. auf 
Infektionen an der Haut, an den ScWeimhauten oder an den Augen, appliziert werden solL Fur die orale 
Applikation eignen sich Zubereitungen in Form von Tabletten, Dragees, Kapseln, Granulaten, Tropfen, SSften 
und Sirupen, fur die parentale, topische und inhalative Applikation Losungen, Suspensionen, leicht rekonstituier- 
bare Trockenzubereitungen sowie Sprays. ErfindungsgemaBe Verbindungen in einem Depot in geloster Form 
oder in einem Pflaster, gegebenenfaus unter Zusatz von die Hautpenetration fordemden Mittein, sind Beispiele 
fttr geeignete peitutane Applikationsfonnen. Aus oral oder perkutan anwendbaren Zubereitungsfonnen ken- 
nen die erfindungsgemaBen Verbindungen verzogert freigesetzt werden, 

Die intravendse Gabe der erfindungsgemaBen Armeimittel ist die bevorzugte Applikationsform. 

Die an den Patienten zu verabreichende Wirkstoffmenge variiert in Abhangigkeit vom Gewicht des Panenten, 
von der AppOkationsart, der Indikation und dem Schweregrad der Erkrankung. Obhcherweise werden Dosie- 
rungen im Berefch von 1 bis 200 mg wenigstens einer l-Phenyl-2^etbylaniinome1byls7dohexan-l-olverbin- 
dung der Formel I appliziert 
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, angegebea , wurdc Petrolcther mit dem Siedebereich 50°C-70°C benntzt Die Angabe 

SSna^PbSe ra^ r 'die Saitachromatographie wurde Kieselgel 60 (0,040-00063 mm) der Rrma E 
Merck, Darmstadt, eingesetzt. . . . 

Die Mischungsverhaltnisse der Hutionsmittel fur die chromatograpbischen Methoden smd stets in Volumen/ 

V RiSSS^Sen warden auf einer Chiracel OD Siule der Firma Daicel Chemical Industries, LTD durch- 



0 CH 3 



Scamp, bedeutet Schmebpunkt, Zers. Zersetzung und Bsp. Beispiel 



OH / 



/-OH3 
4 H - a 



(lP^2RS,4SRM-Benzyloxy-2Klime^ 
2.42 e Maenesiumspane (100 mmol) wurden in 25 ml Tetrahydrofuran gerflhrt und 127 ml (100 mmol) l-Brom- 
J-metho^-bemoTgelSst in 64 ml Tetrahydrofuran. zugetropft Es wurde 1 StandeumerI^uBgekocht.dann 
auf 5°C-10«C abgekQhlt AnschHeBend wurden bei dieser Temperatur 13 g (50 Be^oxy-2-^e^y- 
laminomethyl-cyclohexanon (J.R- Hwu et al, J. Chem. Soc, Chem. Cornmun, l ^ 2 \^\^m^ml 
Tetrahydrofuran, zugetropft Es wurde 1 Stunde bei Raumtemperatur geruhrt, auf 5°C- 10°C abgekunlt und die 
Grignard-Losung durch Zugabe von 110 ml 20%iger Aimnonuuncblorid-LOsung zersetzt Die Reaknonsmi- 
schung wurde mit ISO ml Ether verdunnL AnschHeBend wurden die Phasen getrennt Die wiBnge Phase wurde 
zweSmal mit 180 ml Ether extrahiert, Qber Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel destfflanv entferat 
DerWlckstand(25g)wurdeaufeine6 x 30cmSaule,gef0IhimtiaeselgeUegebenun 
xan 1 : 1, dann mit Ether/n-Hexan 3 : 1 ehriert Man erhielt 103 g reine Base, die in Emer/2-Butanon aufgenom- 
men und mit Trimethyiddorsilan/Wasser versetzt wurden. Es wurden 10,6 g knstaltoes Hydrochlond (1) erhal- 
ten. 

Ansbeute: 53% der Theorie 
SchmeIzpunkt:156°C- 158°C 

Beispiei2 

O CH 3 



4 H - a 
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H-a /* 

H 3 C oH 



// w 



(-1) 



(1S?2M§^ 



[(-)* 

Ausbeute: 423% dor Theorie 
Schmelzpunkt!212°C-2i4 0 C 
[a] " ■= -20,5° (Wasser, c «=• 1) 

K+)ll 

Ausbeute: 40% der Theorie 
SdunebEpunkt^l^C- 215°C 
[o]g r = 2W(Wasser,c = l) 



O CjHg 



/"CHS 

H3C H-CI 



(lR&2RS,4SRH-Benzytoxy-2Kl^^ . 

Beispiel 1 beschriebenen Bedingungen umgesetet Die erhaltene Base wurde J^^^^W^ 
- - ' ml 6 : 1 gereinigt, anschliefiend in 2-Butanon aufgenonunen undmit Tnmethylchlorsilan/Wasser 



versetzt Es wurdc Verbindung (2) in einer Ausbeute von 43% der Theorie erhalten. 
t:205»C-207»C 



BeispieH 



r CH 3 



CH 3 



H 3 C H CI 
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(IRS, 2RS, 4SR>4-Benzylo^-2Klimethyiaminomethyl- 1 -<3-isopropoxy-phenyI>cyclohexanol Hydrochlorid 

l-Brom-3-isopropoxy-benzo! wurde mit 4-BeruyIoxy-2-dimethyiainmometh>1-cyclohexanon entsprechend den 
in Beispid 1 beschriebenen Bedingungen umgesettt Die erhakene Base wurde flber cine Kieselgelsaule mit 
Ether/Methanol 6 : 1 gereinigt, in 2-Butanon/Ether aufgenommen und mit Trimcthyichloralan/W asscr versetzt 
Es wurde Verbmdung (3) in einer Ausbeute von 35% der Theorie erhalten. 
Schmelzpunkt: 166 e C- 167»C 

Beispiel5 




(IRS, 2R5, 4SRKBerizytc*y-2«limewylan^^ Hydro- 
chlorides 

1 -Brora-3-(2-methyl-aIlyloxy)-benzol, hergestellt durch Alkyiierung von l-Brom-3-hydroxy-benzol mit 3-Chlor- 
2-methyl-l-propen, wurde mit 4-Ben2yioxy-2-dimethyIanunomethyl-cydohexanon entsprechend den in Beispid 
1 beschriebenen Bedingungen umgesettt Die erhakene Base wurde fiber dne Kieselgelsaule mit Ether/Metha- 
nol 9 : 1 gereinigt, in Ether aufgenommen und mit Trimethyichlorsilan/Wasser versetet Es wurde Verbindung (4) 
erhalten. 

Ausbeute: 33% derTheorie 
Schmelzpunkt: 166°C-167°C 

Beispiel6 




(lBS,2RS,4SR)-3-(4-Benzyioxy-2-dimetb^ 
(3-Brom-phenoxy>tert-butyl<limethyi-silan wurde mh 4-Benzyioxy-2-drme%laminomethyl-cydohexanon ent- 
sprechend den in Beispid 1 beschriebenen Bedingungen umgesettt Die erhakene Base wurde fiber erne 
Kieselgelsaule mit Essigester gereinigt AnschGeflend wurde die SUyl-Schutegruppe mit verdunnter Salzsaure in 
Tetrahydrofuran abgespalten und das Produkt fiber cine Kieselgelsaule mit Essigester/Methanol 2 : 1 gereinigt 
AnschlieBend wurde in Tetrahydrofuran aufgenommen und mit konzentierter Salzsaure versetzt Verbindung (5) 

Schmelzpunkt: 245°C- 247°C (Zers) 
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Beispid7 




~-CH 3 



rid(6) 



lyi amioomethy I- 1 -(3- methyl-siilf anjd-phenyl)-cyclohexanol, Hydrochlo- 

1 -Brom-3-methylsulfanyi-benzoI wurde mit 4-BenzyIoxy-2-dimethylamkomethyl-cydohexanon entsprecfaend 
den in Beispiel 1 beschriebeoen Bedingungen umgesetzt In Abweichung zu den Bedingungen in Beispiel 1 wurde 
Ether als LSsungsmittel benutzt und znr ErhShtmg der Ausbeute dem Ansatz 1,2-Dibromethan zugegeben. Die 
erhahene Base wurde fiber eine Kieselgelstule mit n-Hexan, Diisopropykther und Ether gereinigt, in 2-Buta- 
non/Ether aofgenonunen und mit Trimethylchlorsilan/Wasser versetzt Es wurde die kristattme Verbindung (6) 



Schmebpunkt: 194 0 C-198°C(Zer^ 





Die Enantiomeren von (6): 

(IS, 2S, 4R)4-Benzytoxy-2{(dime%lan^ Hydrochlorid 
LM6>] 

(1R, 2R, 4SH-Benzyk>xy-2{(dimethyIambo)metir^ Hydrochlorid 

Aus der Verbindung (6) wurde nut Methyl enchlorid/waBriger Natriumbydrogencarfoonat-LSsung die Base 
freigesetzt die Losung getrocknet und Methylencblorid fan Vakuum abdestilliert Das Racemat wurde dann auf 
einer chiralen HPLC-SSule getrennt Man erhielt die Basen der Verbindungen [( -)6] und [( +)6J die in 2-Buta- 
non und geringen Mengen Dnsopropylether aufgenommen und mit TrimethylcMorsflan/Wasser versetzt wur- 
den. Es wurden die Hydrochloride erhalten: 

Ausbeute:57% derTheorie 
Schmebpunkt: 195°C-196°C 
[o]?--W(Wasser,c-l) 

K+)€3: 

Ausbeute: 50% der Theorie 
Schmebpunkt: 194°C-194^°C 
[o]g r -20»(Wass r, -1) 
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Beispiel9 




(IRS, 2RS, 4SR)-2-Dimethylainmometfyl-4^3-^^ Hy- 
drochloride 



4-(3-Methoxybenzytoxy)<ydohexanon (8) 

4,4 g 60%iges Natriumhydrid in Mineraldl (0,11 moQ wurden in 35 ml absolutem Dimethylformamid unter 
StickstoffatoosphSre gerfihrt Eswu^ 

mid geiast Dicse Ldsung wurde zu der Natriumhydridsuspension gctropft AnschGeBend wurden 16 ml l-cwor- 
methyi-3-methoxy-benzol (041 mol), gelost in 25 ml Dimethytformamid, zugegeben, Es wurde 30 Muraten bei 
60° C gerfihrt, auf Eis gegeben, nut Ether extrahiert und Ober Natriumsulfat getrocknet Nach Verdampfen des 
LOsungsmittd wurden 29 g Rohprodukt erhalten. Zur Acetalspaltung wurde 1 Stunde mit einem Gemisch aus 
190 ml Tetrabydrofuran und 50 ml konzentrierter Saizsaure gerfihrt. Es wurde mit gesittigter NatnumchlondlS- 
sung verdflnnt, die Phascn getrennt, mit Ether extrahiert und getrocknet Nach destillativer Entfernung des 
Losungsmittel wurde die erhaltene Verbindung 8 fiber eine Kieselgelsaule mit Diisopropyiether gereinigt 
Ausbeute 14 g (60% der Theorie) 



/CH 3 



CH 3 



2-I^ethy1animomethyl^3-methoxyben2yk>xy)-cyclohexanon(9) 
113g (50 mraol) der Verbindung (6% 0,84 g (28 mmol) Paraformaldehyd und 2^6 g (28 mmol) Dunethylamin, 
Hydrochlorid wurden in 20 ml Essigsaure geldst und 15 Minuten in einem Bad von 105° C gerfihrt Nach 
Abdampfen des LSsungsmittel wurde mit Natronlauge ein alkalischer pH-Wert eingesteflt und die Mannich-Ba- 
se mit Dicblormethan extrahiert. Die L5sung wurde getrocknet und LSsungsmittel abdestiffiert Es warden 
124 g. 80% der Theorie, der Verbindung (9) erhalten. 



(IRS, 2RS, 4SR)-2-I^ethylaiiiinomethv^^ Hy- 
drochloride 

Die Mannich-Verbindung (9) wurde mit l-Brom-3-methoxybenzol entsprechend den in Beispiel 1 beschnebenen 
Bedingungen umgesetzt Das erhaltene Basengemisch (Substituent in 4-Stellung cis und trans zu OH) wurde auf 
eine Kieselgelsaule gegeben und nacheinander mit Diisopropyiether, Ether und Essigester/ Methanol eluiert 
AnscblieBend wurden beide Isomere fiber eine Kieselgelsaule mit Ether/Methanol 7 : 1 gereinigt, in 2-Butanon 
aufgenommen und mit TrimethylchlorsilanAVasser, gegebenenf alls unter Zusatz von Ether, versetzt Es wurden 
die ds-Form der Verbindung (7) in einer Ausbeute von 7,5%, Schmelzpunkt 15l°C- 153°C und die trans-Form 
der Verbindung (7) in einer Ausbeute von 20% der Theorie, Schmelzpunkt 133°C- 135° C erhalten. 
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(lRS,2RS,4SR)^AIlyIaxy-2-Dmet^ 

l.Stufe 

23,7^^m^l°?i^SS3^SdecL-8-°l warden in 120ml absolutem Dimethyifonnamid unterStfcfc- 
Sffatmosphiirc geWst Nach ZugabevoT/^ g 50%igcm Natriumhydrid in Mmeralol (165 mmol) wurde bei 
20°C 1 Stunde gerfihrt Nach Zugabe von 143 ml ADylbromid(165 nnnol) wurde auf 70°C erwarmt und 1 Stunde 
gertthrt Danach wurde mit 160 ml Wasser verse tzt und bei 10X-15°Cdreimal mit Ether extraluert,euimal nut 
Wasser und eininal mit gesattigter NatriamchloridlOsung gewaschen und flber Natriumsulfat getrocknet Nacn 
destDIanver Entfernung des LSsungsmittels wurden 24 g Rohprodukt (81% derTheorie) erhalten. 

ZStufe 

4-Aflyk>xy-cydohexanon(12) , . . 

9L8 R der Verbindung (1 1) (0,1 mol) wurden mh 120 idEmerund40inl6NSalzsaure2Stundenbei 



193 g der Verbindung (1 1) (0,1 mol) 

peratur gerObrt Dann wurde mit Ntnriuumjrui UB «iwu u«u«. .«««. — - H — — ■ --- — - 

EtherWsung fiber Natriumsulfat getrocknet Nach desullathrer Entfernung des Losungsmittels wurden 153 g 
Rohprodukt erhalten, die fiber erne Kieselgelsaule mit Dusopropylemer/n-Hexan 3 : 1 geremigt wurde. 
Ausbeute: 123 g(83% derTheorie) 

IStufe 



N^ CH 3 
/ 

CH 3 H — a 

4-Myloxy-2KlimethylamiiiomethyiK^clohexanon, Hydrochlorid (13) 
153 g der Verbindung (12) (100 mmolX 13 g (50 mmol) Parafonnaldehyd und 4,1 g (50 mmol) E 
Hydrochlorid wurden in 30 ml Essigsaure 25 Minuten in einem Bad von 105°C gerfihrt Essigsaure wurde m 
Vakuum abdestiffiert. der Ruckstand in 110 ml 2-Butanon gel5st Es wurde Verbindung (13) in einer Ausbeute 
von 77% derTheorie, Schmefapunkt 125 0 C-127°C,erhakea 

4.Stufe 

(IRS, 2RS, 4SR)^AllyIoxy-2-DimethYlaniinomethyl}-l ^3-methoxyphoiyl>cyclohexanol, Hydroddorid (10) 
Die Base (13) wurde mit l-Bromo-3-methoxy-BenzoI entsprechend den in Beispiel 1 bescbnebenen Bedingungen 
umgesetzt Die erbahene Base wurde fiber eine Kieselgelsaule mit Ether/Diisopropviether 1 - 4 flmgt und in 
^utanon/Ether 1 : 1 aufgenommen. Nach Zugabe von TrimethylchlorsuanAVasser wurde die Verbmdung (10) 
in einer Ausbeute von 37% der Theorie erhalten. 
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Beispiel 11 




/CH 3 



H — CI 



H 3 C 



(lRS>2RS,4SR)-2-Dim« 
cMorid(14) 



4^ethoxy-phenyl>4^2-methyl-2-aUyloxy)sydohe3tanol, Hydro- 



l.Stufe 



8<2-MethyJ-aUyloxy)-l/Wioxa-spiro[4J]decan (15) 



Die Umsettung zur Verbindnng (1 5) wurde mit l,4-Dtoxasptoo[4.5]decan-8-ol und 2-MethyI-aUylbromid entspre- 
chend den unter Beispiel 10 Stufe 1 beschriebenen Bedingungen durchgefuhrt Die erhakene Verbindnng (15) 
wurde Qber cine Kieselgebiule mit Diisopropylether/n-Hexan 1 : 2 gereinigt Es wurde die Verbindung (15) als 
helles 01 in einer Ausbeute von 81% derTheorieerhalten. 



4^2-Methyl-aU^oxy)Kgfcbhexanon(16) 
Die Acetalspaltung von Verbindung (15) wurde entsprechend den unter Beispiel 10 Stufe 2 beschnebenen 
Bedingungen durchgefuhrt Die crhaltene Verbindung (16) wurde Qber eine Kieselgds&ule mit Diisopropylet- 
her/n-Hexan2 : 1 gereinigt Es wurde Verbindung (16)als01 ineinerAusbeute von 62% derTheorieerhalten. 



2-Dimemylaminomethyl^2-methyl-2-a^^ 
Die Mannichreaktion wurde mit Verbindung (16) und Dimetiryiamin, Hydrochlorid entsprechend den in Beispiel 
10 Stufe 3 beschriebenen Bedingungen durchgefuhrt Man erbielt aus 2-Butanon die Verbindung (17) in einer 
Ausbeute von 38% der Theorie. 
ScfamelzpimkfclirC-lirC 



(IRS, 2RS, 4SR>24)imethylainiirometlryM^^ Hydro- 
chlorid (14) 

Verbindung (17) wurde mit 1 -Bromo-3-methoxy-benzol entsprechend den m Beispiel 1 beschriebenen Bedingun- 
gen umgeserzt Die erhaltene Base wurde Qber erne Kieselgelsaule mit Essigester/Methanol 1 : 1 gereinigt und m 
Ether aufgenommen. Nach Zugabe von TrimethyichlorsilanAVasser wurde Verbindung (14) in einer Ausbeute 
von 36% der Theorie erhalten. 
Schmehpunkt: 112°C- U4°C 



Z Stufe 



3. Stufe 




H 3 C 



4. Stufe 
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Beispiel 12 




(lRS.2RS>4SR)-2-Dimethylainu»^ 
anol, Hydrochlorid(18) 

Die Base (17) und 1 -Bromo-3^2-methyi-anyloxy)-bcn2ol wurden entsprcchend den in Beispiel 1 beschriebenen 



her eluierL Das erhaltene bezflgfich Position 1 epimere Gemisch wurde dnrcb HPLC in die as- and trans-Diaste- 
reomecen getrennt und anschBeBend in 2-Butanon/Diisopropyiether aufgenommen. Nach Zugabe von Trime- 
~ Wasser wuide Verbindung(18) in einer Ausbeute von 18% der Theorie erhalten. 

fci5i o c-i545°G 

Beispiel 13 



H3C 



4<2-methyI-2-allyloxy).l<3-me^ 



(IRS, 2RS, 4SR)-2-Dimethyiamii 
Hydrochloride) 

Die Base der Verbindung (17) und 1 -Bromo-3-methylsulf anyi-benzol wurden entsprechend den in Beispiel 1 
beschriebenen Bedingungen umgesetzt Abweichend von den Bedingungen in Beispiel 1 wurde als Losungsmit- 
tel Ether benutzt and zur Erhonung der Ausbeute wurde 12-Dibromethan dem Reaktionsansatz zugegeben. Das 
erhaltene Rohprodukt wurde Qber erne Kieselgelsaule mit Diisopropyiether/Ether 1 : 1 gereinigt und in Essige- 
ster aufgenommea Nach Zugabe von TrimethylchlorsilanAVasser wurde Verbindung (19) in einer Ausbeute von 
40% der Theorie crhahea 
Schmelzpunkt: 146°C-150»C 
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-phenyl)^ohexanol.Hydrodilorid(20) 
LStufe 

4-Isobutoxy-cyc!ohexanon(21) 
16£ g (0,1 mol) der Verbindung (16) wurden in 90 ml Methanol gel6st Nach Zugabe von ljB g Palladium-Kohle 
(10% Pd-Gehalt) wurde bei Raumtemperatur und Normaldnick hydriert. AnschlieBend wurde der Katar/sator 
entfernt and das Losungsmittel im Vakuum abdestilUert Die erhaltenen 15 g Rohprodukt wurden nut 60 ml 
Ether und 30 ml 4 N Salzsfiure 1 Stunde bei Raumtemperatur gerflhrt AnschlieBend wurde mit Natriumhydro- 
gencarbonat neutralisiert, die Etherphase abgetrennt und zweimal mit Ether extrahiert Die etherische Ldsung 25 
wurde Qber Natriumsulmt getrocknet und Ether abdestffliert Die erhaltenen 105 g 01 wurden fiber erne 
Keselgelsaule mit Diisoprapylether/n-Hexan 1 : 1 gereinigt Es wurden 635 g Verbindung (21) in ei 
te von 40% der Theorie erhalten. 

IStufe 



H — CI 

2-Dimethylaminomethyl-4-i5obutoxy-cyclohexanon, Hydrochlorid (22) 
Die Verbindung (21) wurde mit Dimethylamin, Hydrochlorid entsprechend den in Beispiel 10 Stufe 3 beschnebe- 
nen Bedingungen umgesetzt Es wurde aus 2-Butanon die Verbindung der Formel (22) in einer Ausbeute von 45 
53% der Theorie erhalten 

t:113 a C-115 ,> C 



(lRS,2RS,«R)-2-Dmemylamii»mem^^ 
Die Base der Verbindung (22) wurde mit l-Brom-3-methoxy-beozol entsprechend den in Beispiel 1 bescfariebe- 
nen Bedingungen umgesetzt Die erhaltene Base wurde fiber eine Kieselgelsaule mit Essigester/ Methanol 1 : 1 
gereinigt und in Ether aufgenommen. Nach Zugabe von TrimethylchlorsuWWasser wurde Verbindung (20) in 
einer Ausbeute von 38% der Theorie erhalten. 

t: lire-ne'e 



65 
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Beispiel 15 




(IRS, 2RS, 4SR}-2-Dimethylammomeutyl^isobutoxY^^ Hydrochlorid 

Verbradung (22) wnrde mit l-Brom-3-methylsuIfanyi-benzol entsprechend den in Beispiel 1 beschriebenen 
Bedingungen umgesetzt Abweichend von den in Beispiel 1 beschriebenen Bedingungen wnrde Ether ah L5- 
sungsmittel benutzt und zur Erhdhung der Ausbeute 12-Dibromethan zugegeben. Das erhaltene Rohprodukt 
wurde fiber cine Kieselgelsauie mit Diisopropylether gereinigt und in Tetrahydrofuran/Ether aafgenommea Die 
nach Zugabe von Trimethylchloralan/Wasser erhaltenen KristaUe wurden aus Essigester umkristallisiert. Ver- 
bindung <23) wnrde in einer Ausbeute von 32% der Theorie erhalten. 
Schmelzpnnkfc 120° C— 122° C 

Beispiel 16 




(1 RS, 2RS, 4SR)-2-Dimethylaininomethyl- 1 -(3-methoxy-phenyl)-4-phenoxy-cyclohracanol, Hydrochlorid (24) 
l.Stufc 

8-Phenoxy- l,4-dioxa-spiro(4 : 5]decan (25) 
440 mg 60%iges Natriumhydrid in Minerals! (0,12 mmol) wurden in 9 ml absolotem Dimethyiformaniid unter 
StickstoffatmosphSre geruhrt Es warden 14 g (0,12 mmol) Phenol und anschlieBend 3,1 g (10 mmol) Toluol- 
4-sulfonsaure- l^oxa-spirof-* J]dec-8-yiestcr (Gray et al, J. Org. Chem, 35, (1970} 1525-1533} gelost in 6 ml 
Dimethyiformamid, zugegeben. Es wurde 2 Stnnden bei einer Temperatur zwischen 80°C und 85° C geruhrt 
Nach dem Abkfihlen wurde der Ansatz auf Eis gegeben, mit Ether extrahiert. die Ldsung mit verdunnter 
Natronlauge gewaschen und mit Natriumsulfat getrocknet Nach Abdampf en des Losungsmittels wurde das 
Rohprodukt fiber erne Kieselgelsauie mit Diisopropylether gereinigt Es wurden 1,27 g (54% der Theorie) 
Verbindung (25) als 01 erhalten 

ZStufe 

4-Phenoxy-cyclohexanon (26) 
117 g (30 mmol) 8-Phenoxy-l,4-d»xa-spiro[43]decan (25) wurden in 250 ml Ether geldst Unter Rfihren wurden 
50 ml Wasser und 375 ml konzentrierte Sahsaurc zugegeben. Es wurde 2Stunden geruhrt und fiber Nacht 
stehengelassen. Nach anschlieBender Phasentreunung wurde mit Ether extrahiert, mit gesattigter Kocbsahdo- 
sung gewaschen, fiber Natriumsulfat getrocknet und das LSsungsmittel abdestffliert Es wurden 9 g (91% der 
Theorie) Verbindung (26) erhalten. 
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IStufe 



0 



2-DimethyiaminomethyW-phenoxy-cyclohaanon, Hydrochlorid (27) 
9,5 g (50 mmol) 4-Phenoxy-cydohexanon (26>, 0.765 g (25 mmol) Parafomialdehyd und 2,08 g (25 mmol) Dune- 
thylamin, Hydrochlorid warden in 17 ml Essigsaure 20 Minuten in einem Olbad mit einer Temperatur von 105°C 
erwarmt Danach wurde LOsungsmittd im Vakuum abdestflUert. der ROckstand zweimal mit 2-Butanon versetzt 
und anschlieBend das 2-Butanon im Vakuum destiUadv entfernt Das erfaaltene Saiz wurde in 30 ml 2-Butanon 
aufgenommen. Es wurden 2,85 g Verbindung (27) (40% der Theorie) erhalten. 
Schmelzpunkt 104°C- 106°C(40% der Theorie) 



(lRS,2RS,4SR)-2-Dimemyl«nuK>memyl-H3-me1h^ 
Die Base der Verbindung (27) wurde mit l-Brom-3-methoxy-bcnzol entsprechend den in Beispiel 1 beschnebe- 
nen Bedingungen umgesetzt Die erhaltene Base wurde Ober eine KJeselgekaule mit Essigester/Methanol 6 : 1 
gereinigt und in 2-Butanon aufgenommen, Nach Zugabe von TrimethyichlorsilanAVasser wurde Verbindung 
(24) in einer Ausbeute von 47% der Theorie erhalten. 
Schme1zpunkt:216°C-218°C 



OH 

6 ' 



H-C! 

H3C 

(lRS,2RS,4SR)-2-Dimemylaininome^ 
Die Base der Verbindung (27) wurde mit l-Brom-3-ethoxybenzol entsprechend den in Beispiel 1 beschnebenen 
Bedingungen umgesetzt Die erhaltene Base wurde fiber eine Kieselgelsiute mit Essigester/Methanol 6 : 1 
gereinigt und in 2-Butanon aufgenommen. Nach Zugabe von Trimethylchlorsilan/W asser wurde Verbindung 
(28) in einer Ausbeute von 49% der Theorie erhalten. 
Schmebpunkt:23rC-239 s C 

Beispiel 18 




(lRS,2RS,4SR)-2-Dimethylamii^ 
Die Base der Verbindung (27) wurde mit l-Brom-3-propoxy-benzol entsprechend den in Beispiel 1 beschnebe- 
nen Bedingungen umges tzt Die erhaltene Bas wurde fiber eine Kieselgelsaule mit Essigester/Methanol 6 : 1 
gereinigt und in 2-Butanon aufgenommen. Nach Zugabe von TrimethylchlDrsilan/W asser wurde Verbindung 
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)) in doer Ausbeute von 38% der Theorie erhalten. 
t:20O°C-202°C 



Beispiell9 



OH o 




N CH3 



(lRS,2RS,4SR>3^2-Dimethylaminometh^ . 
Die Base der Verbindung (27) wurde mh 1 -Brom-3-bcnryioxy-benzol entsprechend den m Baspiel 1 beschnebe- 
_ .. ^ •--= — « j — Phenol in einer Ausbeute von ca. 



setzt Es wurde das mitei 



50% der Theorie (Rohprodukt) erhalten. AnschlieBcnd wurde in Methanol aufgenommen, Palkdium-Kohle 
(10% Pd-Gehalt) zugegeben and die Benzylgruppe durch Hydrierung bei Raumtemperatur unter NormalOrucK 
abgespalten. Die erhaltene Base wurde Qber eine Kieselgelsiule mh Essigester/Methanol 6 : l gercinigt und in 
2-Butanon aafgenommen. Nach Zugabe von TrimetfaykAlorsflan/Wasser wurde Verbmdung (30) m einer Aus- 
beute von 50% der Theorie erhalten. 
Schmehpunkt: 220° C— 222°C 

Beispiel20 



(IRS, 2RS, 4SR)-2-DimethyIaminoinethyi- 1 ^3K2-methylallyk>xy)-phenyI]-4-phenoxy-cydohexaiiol, Hydro- 
Die Base der Verbindung (27) wurde mit l-Brom-3-{2-methyl-aUyloxy)-benzol entsprechend den in Befcpiel 1 
beschriebenen Bedingungen umgesetzt Die erhaltene Base wurde Qber eine Kieselgelsaule nnt Ether gereinigt 
and in 2-Butanon aufgenommen. Nach Zugabe von Trimethyichloreaan/Wasser wurde Verbindung (31) in einer 
Ausbeute von 51% der Theorie erhalten. 
t:193°C-195°C 



'XX 



^0° 



"CH 3 



H 3 C 



N-CH3 

h-cj 



(IRS, 2RS, 4SR>2-Dimethylaininomethyl-4-(3- 
chlorid(32) 



xy)-l-{3-methoxy-phenyl)-cyclohexanol. Hydro- 
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SSwSrfe 1 beschriebenen Bedingungen amgesettt Das Rohpiodukt wflrfe ohnc ™J 5 
SKer Kieselgdsttule mit Difeopropylether gereinigt Verbindung (33) wurde m e 
57% der Theorie erhalten, 

ZStute 



H 3 C- 0 >^ CH 3 



2 ZZ umgesetzt Zur Aufarbehung wurde Essigsiure abdestflhert. der Mckstand m Wasser gel&t : 
und nTE^er extrahiert Der pH-Wert der waBrigen Phase wurde mit Natronlauge ^^^^ 
Ptodukt mit DicbJormethan extrabiert Das Ldsungsmittel wurde destiDatrv entfernt und Verbmdung (34) als 
cis-trans-Genrisch in einer Ansbeute von 50% der Theone erhalten 
3.Stufe 

(IRS, 2RS, 4SR)-2-Dunethylaminometh^ Hydro " 
JSI (34) wurde mh l-Brom-3-methoxy-benzol entsprechend den in Bdspiel 1 be^to^edi^ 
gen umgesetk Das bezugfich Position 1 epimere Basengemisch wurde auf emer 
mh MsWiether und Essigester eluiert Die Fraktion, die nu^der ds-Forn^ 
fiber erne Kieseigelslule nritEAer/Methanol 7 : 1 gereinigt AnschlieBend wurde m^Butanon 
S^ethySrsilanAVasser zugegeben. Verbmdung (32)(Position4 cis zuOH) wurde m einer Ausbcute von 
10% der Theorie erhalten 
Schmelzpunkt20rC-210 s C 



Beispiel22 

~ CH 3 



OH 



(IRS, 2RS, 4SR)+Beiizy!-2«iimethyIai^ Hydrochlorid (35) 

l.Stufe 



N-CH 3 
H 3 C H - C " 
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4-Benzyi-2Klimcthylam5iiomethyl-cycloheranon, Hydrochlorid (36) 
4-BenzylcyclohexaDon wurde mit Dimethybmin, Hydrochlorid cntsprechend den in Beispiel 10 Sttrfe 3 beschrie- 
beoen Bedingungea umgesetzt Verbindung (36) wurde in kristaumer Fonn in einer Ausbeute von 50% der 
Theorie erhahen. 
Sdhmelzpunkt: 136°C-138°C 

ZStufe 

(IRS, 2RS, 4SR)^Benzyl-2^ethylainiiiomethyt- 1 -{3-methoxy-phenyl)-cydohexaDol, Hydrochlorid (35) 
Die B&>e der Ycrbinduzg (26) vrjrl- nit 14^ffi-3-m«th<wy-benzol entsprechend den in Beispiel 1 beschnebe- 
nen Bedingungen umgesetzt Die ernaltene Base wurde Qber eine Kieselgeisaule nut Ether/Methanoi 7 : i 
gereinigt und in Ether aufgenommen. Nach Zugabe von TOmethylchloralan/Wasser wurde Verbindung (35) in 
einer Ausbeute von 554fa der Theorie erhalten, 
Schmefcpunkt: 138°C-142°C 

Beispiel 23 




(1 RS, 2RS, 4SR}-3-(4-BenzyI-2-dimethylaiiimomethyl- 1 -hydroxy-cyclohexyl)-phenol, Hydrochlorid (37) 
l.Stufe 




4-Benzyl-1^3-benzyloxyphenyi)-2siimethylaniinoiiiethyl(^lcAexanol (38) 
Die Base der Verbindung (36) wurde mit 1 -Brom-3-benzyioxy-benzol entsprechend den in Beispiel 1 beschriebe- 
nen Bedingungen umgesetzt Die ernaltene Base wurde fiber eine KieseJgelslute mit Ether/Methanol 7 : 1 
gereinigt. 

Ausbeute an Verbindung (38) : 76% der Theorie 

ZStufe 

(IRS, 2RS, 4SR}-3<4-Ben^2-dimethj1aminomethyi-l -hydroxy-cyclohexyO-phenol, Hydrochlorid (37) 
Verbindung (38) wurde in Methanol gelost Nach Zugabe von Palladtum-Kohle (10% Pd-Gehah) wurde bei 
Raumtemperatur und Normaldruck hydriert Nach Abfiltrieren des Katalysators mid destillativer Entfernung 
des LSsungsinittels wurde in Ether aufgenommen. Durch anschfieBende Zugabe von Trimethylchlorsilan/W as- 
ser wurde das Hydrochlorid erhalten. Nach Umkristallisieren aus 2-Butanon/Wasser erhielt man Verbindung 
(37) in einer Ausbeute von 61% der Theorie. 
Schmebpunkt: 187 6 C- 192°C 
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Beispiel 24 




(IRS, 2RS,4SR)-H2-DimethylamiiK)methyl-l-hydro Hyfcoctforid is 

(39) 

1. Stufe 

Zu^^^^oS'wiSSj^niSgSge Mengen einer Losung von 22,2 gl-Brome^yj4-mediyi- 
benzol (120 mn^O S Eth Jgetmpft Nach dem ^^^^ Re ^^^2^^i 
zugegeben and 30Minuten unter RfickfluB gekocht AiischUeBend wurde auf 0*C-iO»C f!*^™* J" 

dtofuranZ 70 ml Ether, zugegeben. Es wurde 2 Stunden unter RflckfluB gekocht Nach > dem AMflUen auf 25 
0°C-10"C wurden 80 ml einer 20<*igen Ammoniumchlorid-LSsung zugegeben und die Phasen £«re^ An- 
schUeBend wurde mit Ether extrahiert, fiber Natriumsulfat getrocknet und I^sungsmittel desaUativ eatfemLEs 
wurden 27,5 g Rohprodukt erhalten, die in 300 ml Ether gel&st. mit 200 ml ^ koMenm ^^^^^ e ,^ 
und 3 Stunden bei Raumtemperatur gerfihrt wurden. AnschUeBend wutde nut gesfittgter Kcx±sab»^ng 
verdunnt Nach Phasentrenm^wurde mit Ether extrahiert und fiber Natriumsulfat getrocknet AnschUeBend 30 
wurde LOsungsmittel abdestilUert und fiber erne Kieselgelsaule mh Ether/Hexan 2 : t geremigt 
Die AusbeuteanVerbindung(40)betrug 11.5 g(53% derlheorie) 

2. Stufe 

35 

ioZ^^^^m 1 ^ » 250 ml Amefcensiure gelOst und 3 Stunden unter RflckfluB 
ge^h\ E^wuVdedn OlefingSh erhalten. Die Ameisensaure wurde im Vakuum abdesjlliert und d» OtaGne 
flrWeL Kieselgebaule mit Ether/Hexan 1 : 1 geremigt Es wurden 7,5 g 0 lcfin ^^ e ^^ IH ^ h E ^ „ 
gelost and nach Zagabe von PaUadium-Kohle (10% Pd-Gehalt) bd Raumtemperatur ^.^P^f^f^ 40 
wurde. Nach AbHtrieren des Katalysators und destiBauver Entfernnng des }^VF^*f~^^ 
Keton. Die Acetalspaltung und anschlieBende Aufarbeitung wurde entsprechend den in Stufe V beschnebenen 
S^en d^eS Es wurden 67 g Keton erhalten, die fiber eine Kieselgelsaule mit Ether/Hexan 1 : 2 
geremigt wurden. . 

DieAusbeutederVerbmduiig(41)betiug54Sg,51%der , nieone. 45 

3. Stufe 




H 3 C 



2-I^ethyJaminometbyl^4-methytb^ 
Verbindung (41) wurde mit Drmetbylamin, Hydrochlorid entsprechend den in Beispiel 10 S t uf e 3 b^cluTebenen 
Bednujungln umgesetzt Es wurde Verbindung (42) in kristafliner Form in einer Ausbeute von 46% der Theone 



Schmelzpunkt 124 e C-127°C 
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4.Stufe 




l-{3-Benzyloxyphenyl>2-dim 



rt-4<4-n 



inzy^cydoheranol (43) 



l-Brom-3-benzyioxy-benzol und die Base der Verbindung (42) wurden entsprechend den in Beispiel 1 beschrte- 
benen Bedingungen umgesetzt Das erhaltene Produkt wurde in Ether/Hexan geldst und die Base mit 10%iger 
Essigsiure extrahiert Nach EinsteUcn eines alkalischen pH-Wertes wurde die Verbindung (43) mit Ether 
• •" h destillativer E ' ' 



extrahiert und fiber Natriumsulfat getrocknet Nach d _ 

eine Aluinmiumoxid-Sflule (3,6% Wasser) mit Ether/Disopropyletfaer 1 : 1 gereuugt Verbindung (43) wurde m 
einer Ausbeute von 65% derTheorie erhaltea 



ethyi4-hydroxy^4-methyl4>enzy0^ohexyqi)hcnol, Hydrochlorid 



^ (1 RS, 2RS, 4SR)-3-[2-Dimethj 

Verbindung (43) wurde entsprechend den. in Bc^—* — - — ^ v 

Bend wurde in Dichlormethan/Ether 1 : 1 aufgenommen und TrimethylchlorsOan/Wasser zugegeben. Nach 
Umkristallisieren aus 2-Butanol/Wasser wurde Verbindung (39) in einer Ausbeute von 56% der Ibeorie erhal- 



Beispiel25 




(lRS,2Ra4SR)-2-Dimeuylaminomethyl-l-(; 

DteBase der Verbindung (42) wurde mit l-Brom-3-methoxy-benzol entsprechend den in Beispiel 1 beschriebe- 
ncn Bedingungen umgesetzt Die erhaltene Base wurde fiber eine KieselgelsSnle mit Ether/Methanol 7 : 1 
gereinigt und in Ether aufgenommen. Nach Zugabe von Trimethylchlorsilan/W asser wurde Verbindung (44) in 
einer Ausbeute von 39% derTheorie erhalten. 
Schmebpunkt: 116°C-122°C 

Beispiel 26 
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(IRS, 2RS, 4SR)-2-Dimetl?ylanimomeA^ Hydrochloric! 
(45) 



4-Hydroxy^phenyiethyi-cyclohexanon (46) . . . 

(2-ChlorethyiVbenzol wurde mit l,4-Dioxa-spiro(45]decan-8-on entsprechend den m Beispiel 24 Stone II be- 
schriebenen Bedingungen umgesetzt Das Produkt wurde auf einer Kiesdgelsluie mit Ether/n-Hexan 5 : 1 
gereinigt Verbindung (46) wurde in einer Ausbeute von 71% der Theorie erhaltea 



Verbindung (46) wurde entsprechend den in Beispiel 24 Stufe 2 beschriebenen Bedingungen dehydnitiaert und 
hydriert Nachder Dehydratisiening wurde das erbaltenen Olefingemisch uber eine Kiesdgelsaule nut Dhsopro- 
pylether/n-Hexan 3 : 1 gereinigt Die nach der Hydrierong erhaltene Verbindung der Forroel (47) wurde Qber 
eine Kieselgelsaule mit Diisopropyiether/n-Hexan 1 : 1 gereinigt Verbindung (47) wurde in einer Ausbeute von 




2-Dimetoyiainmomethyl-4-(phene^ , , , . 

20,2 g (0,1 moO der Verbindung (47), 1,5 g (0, 05 mol) Parafonnaldehyd und 4,07 g (<y>5 mol) Dimethylamin, 
Hydrochlorid wurden in 40 ml Essigskure gelost und unter Rfihren 20 Minutcn in einem Bad von 105"C erwarmt 
AnscbJieflend wurde Essigsiure im Vakuum abdestUDert, der Rfickstand in 100 ml Wasser gelost und nut Ether 
extrahiert Die wafirige Phase wurde mit Natronlauge auf einen pH-Wert von 11 eingegestellt und die Manmch- 
Base mh Dichlormethan extrahiert Nach Trocknen und destiflativer Entferaung des Losungsmittels wurden 
173 g der Base von Verbindung (47) erhalten, die in 2-Butanon aufgenommen wurden, Durcfa anschlieBende 
Zugabe von TrimethylchlorsilanAVasser wurden 174 g der Verbindung (48) in einer Ausbeute von 58% der 
Theorie erhalten. 

fcl59°C-160°C 



4. Stufe 

^ORS, 2RS, 4SR)-2-Dnnethylammomem^^ Hydrochlorid 

Die Base der Verbindung (48) wurde mh 1 -Brom-3-methoxy-benzoI entsprechend den in Beispiel 1 beschriebe- 
nen Bedingungen umgesetzt Die erhaltene Base wurde fiber eine Kiesdgelsluie mh Ether/Methanol 7 : 1 und 
anschlieSend fiber HPLC gereinigt Es wurde in 2-Butanon aufgenommen und Trimetbylchlorsilan/W asser, 
gegebenenfalls unter Zusatz von Ether, zugegeben. Verbindung (45) wurde in einer Ausbeute von 40% der 
Theorie erhalten. 

t:170°C-173 9 C 

Beispiel 27 
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(lRS,2RS.4SR>3-<2-Dim 
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immomethyi-l-Mro^phaiethyi<ycloh«yI>-phenol, Hydioduorid (49) 



LStufe 




£^SguS™iese4t Die erhaltene Base wurde Qber eine : Ktedgebaate mit Bther/Methanol 6 : 1 
2s gereinigt Vertandung (50) wurde in einer Ausbeute von 87% der Theone erhahen. 

ZStufe 

f 1 RS, 2RS,4SRV342-Dimemylammomemyl-l-hydr^ Hydrodilorid (49) 



30 Verbindung (50) wnrde entsprechend den in Beispiel 23 Stufe 2 beschriebe 
eibaltene Base wurde mit Trimethylchlorsilan/Wasser in das Hydrochlond 
wurde in einer Ausbeute von 63% der Theorie erhalten. 
Schmelzpunkt: 254° C- 256° C 

35 Beispiel 28 

S— CH3 



(49) 




(IRS, 2RS, 4SR)-2-Dimethylai 
cblorid(51) 

Die Base der Verbindung (48) wurde mit l-Brom-3-metfc 



iemyl-K3Hnethylsiilfairyl-plieny0^h« Hydro- 



anyi-benzol < 



bescbriebenen Bta 1 umgesetzt Abweidtend von den in Beispiel 1 beschriebenen Bedingangen wurde 
Ether als Losungsmhtel benutzt und dem Reaknoosansatz zur ErhShungder Ausbeute W-p&ro«^ «uge- 
setzt Das Rohprodukt wurde fiber eine Keselgelsiule mit Dfisopropylether gerenngt und ,n2-Butanonaufge- 
nommeTNachZugabe von TWhylchloiSwasser wurde Verbindung (51) in einer Ausbeute von 23% der 
Theorie erhalten. 

t:161°C-163°C 



65 
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Beispiel29 




(IRS, 2RS, 4SRM^C^Iopentyl-«thyI)-2Kumemyl Hydro- 
chlorid(52) 



56Stunden unter RackfluB gekocht Es wurde Ober Nacht bei Raumtemperatur gerfihrt Die «mandcnen : 
Kristalle wurden abgesaugt, mit Ether gewaschen und im Vakumn getrocknet Die Ausbeute der Verbindung 
(53)bettug35*g(82% der Theorie). 
\t:210°C-213°C 



8<2^clopentyl^thj1kien>l,4Kiioxa-spiro[451decan (53) 
Die Reaktion wurde in einer Stickstoffatmosphare unter FeucfangkertsausscbiuB durehgefflhrt. Zu 5,6 g 
(50 mmol) Kalrum-tert-butylat in 400 ml Toluol wurden 21,9 g (50 mmol) Verbindung j^) j£B«b«^ ™ e 
30Minuten bei Raumtemperatur, 1 Stunde bei 80°C geruhrt und anschliefiend auf 60° C abgekflhh. 7,8 g as 
(50 mmoni,4-Di<«a-spiro[45]decaib8-on wurden zugegeben.AmcMefiendwtjrde 18Stmdenbei60»Cgen^ 
und abgekfihlt Es wurden 100 ml Wasser hinzugetropft Die orgamsche Phase wurde abgetrennt, die w&Bnge 
Phase zweimal mit Toluol extrahiert. mit Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel destfllanventf ernt Es 
wurden 29 gOlerhaUen,die auf einer Kieselgelsaule mit Diisopropletfaer/n-Hexan 1 : 4 geremigt wurden. 

Die Ausbeute betrug 63 g (58% der Theorie) Verbindung (54) « 

3-Stufe 

9,45 g^ mro^er^SaS^wtnden in 50 ml Methanol geldst, nut 1,3 g PaJladium-Kohle (10% Pd-Ge- 45 
hah) versetzt und bei Normakiruck und Raumtemperatur hydriert Der Katalysator wurde abgetrennt, das 
Losungsmittel destOlativ entfernt und der ROckstand nut 10 Teilen Tetrahydrofuran und 4 Teilen halbkonzen- 
trierter Salzsaure geruhrt AnschlieBend wurde mit Natriumhydrogencarbonat neutralisiert, mit Ether extra- 
hiert mit Natriumsulfat getrocknet und das Losungsmittel abdestiffiert Das erhaltene Ol wurde uber erne 
Kieselgelsaule mh Ether/n-Hexan 1 : 9 geremigt Verbindung (55) wurde in einer Ausbeute von 53 g (76% der 50 
Theorie) eriuhen. 



CH3 

ch 3 H-a 

4^2<>^penryl-ethyl)-2-dmieu^amiiK3me%l^ohexano^ Hydrochlorid (56) 
Verbindung (55) wurde mit Dimethylamin, Hydrochlorid entsprechend den in Beispiel 26 Stufe 3 beschnebenen 
&sding\ingen umgesetzt Verbmdung (56) wurde in einer Ausbeute von 76% der Theorie erhaltea 
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(IRS, 2RS, 4SRK(qydop«rtyl-ethyl>-2- 
Die Base der Verbindung (56) wurde mit l-Brom-3-methoxy-benzol entsprechend den in Beispiel 1 



Hydro- 



Beispiel 30 




H 3 C 



(IRS, 2RS, 4SR)-34H2<^dopentyI<tl^2Kiimethylan^ I *y dr °- 

Die ReSon wurde in einer Stickstoffatmosphire unter Feachti^eitsausscU^ dun^^l^ s(* """J 
der Base der Verbindung (52) wurden in 15 ml Toluol gekist Es warden unter Rfihren 25 nd ^iges Dusobuty- 
SSumhydrid bToluoI (35 mmol) zugetropft AnschlieBend wurde 6^ Snmdenuater ^f 1 ^^?/^ 
abgekuhlt Bd einer Temperatur zwischen 0° C und 10°C wurden 5 ml Eth^UnscUtfBend 5 rnl Eth^J/Was- 
serl lund 35 ml Toluol Sigetropft Nach dnstundigem Rflhren wurden die erhaltenen Sake abgesaugt and das 



__ t Das erhakene Ol wurde in Esagester aufgenommen. Nach Zugabe von Trimethyl- 
chlSr^Wasser wurde Verbindung (57) in einer Ausbeute von 035 g (23% der Theorie) erhalten. 
Schmelzpunkt: 226° C-228" C 




f/ \\ 



H 3 C 



55 (58) 



IRS, 2RS, 4SRH-CydopentyIethyl-2-din 



iethy!4<3<thoxypbenyI)H^cteheJanol. Hydrocblorid 



Die Base der Verbindung (56) wurde mit l-Brom-3-ethoxybenzol entsprechend den m Beispiel II b 
Bedineuneen umHesetetDie erhaltene Base wurde fiber eine Kieselgelsaule mit Dnsopropvlether gerenngt und 
Be. 1m gungen umg u ernanencDasc Trinje ^tersilanWasser Verbindung (58) in einer 



Ausbeute von 52% der Theorie erhalten. 
Schmelzpunkt: 152°C- 152£°C 
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Beispiel32 




(IRS, 2RS, 4SR)4^2-C^openryl-ethvM<3-cy^^ 
Hydrochloride) J .„.,,« 

Die Base der Vertrindung (56) wurde mit l-Brom-3-cyclopentyloxy-benzol entsprechend den in Beispiel 1 
• ■ ~ « „ . « -•— KieselgeteulemitDiisopropylet- 
s von TrimethyicfalorsilanAVasscr 



beschriebenen Bedingungen umgesetzt Die erhaltene Base wurde Qber eine K 
her gereinigt und in Essigcstcr/Dusopropylether aufgenommen. Nach Zngabe 
wurde Verbindnng (59) in emer Ausbeute von 67% der Theorie erhaltea 



wurde Verbindung(59) 

Scfamelzpunkt: 140°C- 143°C 



Beispiel 33 




(IRS, 2RS, 4SRH<ydopen^hnedioxy4<3s9clopentylox y -phenyl)-2-dii 
Hydrochloride) 



4-(CydopentylmethyIoxy)-cycIohexanon(61) 
23,7 g (150 mmoQ l,4-Dioxa-spiro[45]decan-8-oI warden in 120 ml Dimethylformamid gelost and in Sbckstoff- 
atmosphire 1 Stunde bei Raumtemperatur mit 7,2 g (159 mmol) 50%igem Natriumhydrid in Mineralol gerOhrt 
AnschJieBend wurden 38 g ( 150 mmol) Totaol-4-snlfonsanre-cydopentytoethylester zugegeben (Krapcho, John- 
son, J. Org. Chem, 36, 146, (1971)) . Es wurde bei Raumtemperatur geranrt und auf eine Temperatur zwisdien 
5°C und 10° C abgekuhlt AnschlieSend warden 125 ml Wasser zugetropfL Es wurde mit Emer extrahiert, Qber 
Natriumsolfat getrocknet und das Ldsungsmittel destfllativ entfernt Das erhaltene Produkt (32 g) wurde in 
Diisopropylether gelost und 20 Stunden mh 65 ml Wasser und 95 ml konzentrierter Salzsiure gerOhrt Anschfie- 
6end wurde mit Natrhnnhydrogencarbonat neutralisiert. mit Ether extrahiert und fiber Natriumsulfat getrock- 
net Das erhaltene Ol (23,4 g) wurde Ober eine ffieselgelsiule mit DBsopropylether/ n-Hexan 1 : 1 gereinigt Es 
wurden 175 g Verbindung(61) 60% der Theorie erhalten. 



H 3 C X 3 
H-CI 
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4-(OydaDeutylmethylcflcj^^ 
DieVerbindung (61) wurde gemiB den in Beispiel 26 Stufe 3 beschnebt 
dung(62)wurd in einer Ausbcute von 90% dcr Theorie erhalten. 



(IRS, 2RS, 4SRM<>yclopentytaeu^-l-^^ 

^jSSSTl^wuitie mh l-Brom-S^yctopentyloxy-benzol entsprechend den in iMori 11 J^SSSS 
Beduronxen i umgesetzt. Es entstand em Gemisch ans cis- und trans-Isomeren, das Ober erne Kesdgelsiule nut 
Ether/Metbanol 20 : 1 getrennt und gereinigt wurde. AnscfaiieSend wuroe oas as-isomcre m ^^^2^"' 
nommen S^eth^rsuWwLseVzuiegebeii. Nach Umkristallisieren aus 2-Butanon wurde Verbindung 
60 in einer Ausbeute von 12% der Theorie erhahen. 

tisi-c-isa^c 



Beispiel 34 
OH 



N— CH 3 
^3 




CH 3 



(BK1^2RSH-Benzyuden-2-dimethylarju^ 
^lRa2RSH-Benzy«den-2Hiimetrjyiair^ 

1. Stufe 



7-DimeUiylaminomethyl-l,4^oxa-spiro[45]decan-^fi, Hydrochlorid(64) 
tOg (0£3 mol) l,4-Dioxa-spiro[4^>decan-8-on und 79,5 g ( 0,83 mol) Dii 



w^^sSonl A^^tdRa1!S^tur gertih^ fta* Zugabe' von 1 ml' Ace^Ichlorid ^» 3 f tun- 
den bed Raumtemperatnr gerflhrt, wobei eine farblose, klare Losung entstand AnscblieBend wurde 1 1 Ether zum 



Reaktionsgemisch getropft Es warden 203 g (98% der Theorie) 7-Dimeth 
m-g^n-Hydrochlorid (64) in ImstaEiner Form erhalten. 



tl,4Hfioxa-spiro[4J]de- 



74>imeAyahunuteHnethyl^ ac „.„ . 1Simm 

Zn 16\4TSno!)^esru^anen in 50 ml Tetrahydrofuran warden tropfenweise 85 mI(068moO 
Zn^^xuoLeSS ^taaBO^tralrydroruran. gegeben. Es wurde erne Stunde outer ^McKluB gekocht 
und aufeine Tajeratur zwischen 5»C und 10°C abgekuhlt Aus ^-^^^ST^^S^ 

sche Phase abgetrennt, die wiBrige Phase zweimal mit Ether extrahiert 
Nach Trocfcnung ober Natriumsulf at und destiUativer Entf ernung des 
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(156 g) auf eine Kieselgelsaule gegeben und mh n-Hean^Ssopropylether 4 : 1 and ansohlieBend mit Ethlace- 
tat/MethancJ 1 : 1 eJuiertEs wurden 137 g (94% der Theorie) Base (65) als bellgelbes, viskoscs CH erhalten. 



78 g (0£4 mon 7-Dimethyalammoniemyl-8{^^ (65) wurden m 

500 ml Tetrahydrofuran gelflst und auf eine Temperatur zwischen 0°C and 5°C gekflhh. Innerhalb von 30 
Minuten wurden 200 ml waBrige Salzsaure (konz. SWnaurcAVasser 2 : 1) z^egeben. Es wurde ^Swnden bra 
Raumtcmpcratur geruhrt und ajgchllcaciiu iuit cuic Tcuipviuur tschcs C*C usd £ C — gs — — t- - — t'jgs- ? 
von 250 ml koazentrierter Natronlauge wurde dreimal nrit Ether extrahiert und fiber Natriumsulfat getrocknet 
Nach destfflativer Entf ernung des Lfisungsmittels wurde der Rflckstand (66 g) auf eine Kieselgelsaule gegeben 
und nacbeinander mit Diisopropyiether, Diisopropylether/Emer 1 : 1 und Ethylacetat/Methanol 1 : 1 ehnert Es 
wurden 36 g Base (66) (48% der Theorie) als hellgelbes, viskoses 01 erhalten. 

4. Stole 

(EH1RS, 2RS)-4-B«niyfito-2^emylaminomem^^ Hydrochlorid 
[E(63)]und 

(ZWl RS, 2RSH- Ber^Uden-2^ethylaminomethyi-H3Hne Hydrochlorid fZ(63)] 

16,45 g (72,1 mmoi) Benzyi-phosphonsaurediethylester wurden in 70 ml Dimetbylrbrmamid gelOst und unter 
Eisbadkuhlung mit 43 g (80mmol) Natriummethanolat versetzt Nach 30 minfltigem Rfihren wurden 10 g 
(36 mmoi) 3-DimetbyUwnTOnieth^^ &)> gdSst in 20 ml Dime- 

thytfonnamid, unter Eisbadkuhlung, zugetropft AnschfieBend wurde auf Raumtemperatur erwarmt und 
24 Stunden bei dieser Temperatur gerfihrt Zur Zersetrung wurde unter Eisbadkuhlung ein Gemisch aus 45 ml 
Wasser und 25 ml Methanol zugetropft. Nach dreimaliger Extraktion mh Ether wurde mit Wasser gewaschen 
and fiber Magneshimsulfat getrocknet AnschlieBend wurde der Ether destillativ entfernt und der Rfickstand 
(153 g) auf eine KiesdgelsSule gegeben. Die Hution mh Dusopropylether/Methanol 7 : 1 ergab 4,9 g fZ(63)}- und 
33 g [E(63)}-Verbindung, aus denen mit TrunemyicUorsuWWasser in 2-Butanon die Hydrochloride erhalten 



Ansbeute:5,0 g(35% der Theorie) 
ScnnuwlWC-WFC 



Ansbeute: 3$ g (28% der Theorie) 
Schmpj220°C-221 o C 



I— CH 3 
CH 3 H-a 

(IRS, 2RS> 4SR)4^3^DicUorc-benzytoxy>2-dimemylaiim 
Hydrochlorid (67) 



OH 



°~-CH3 



"CH 3 
CH 3 



H-a 
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056 g (15 mmol) Natriumborhydrid zugegeben. AnscMeBend wurde ^ Romtempeiatn ^« Stoden jfe- 
rfibt Unter Eisbadkuhhmg wuidcn 20 ml verdflnnter Salzsaure (konz. Hd : HjO 1 :4) und anschBeBend 10ml 
20%ige Natronlauge zugegeben. Es wurde zweimal mit Dichlonnethan extrahiert Nach Trocknungund destflla- 
tiver Eutfernung des L&ungsmittels wurde das crhaltene Rohprodukt (103 g) ^jjta n geKst uudair 
Diastereomeratrennnng mit TrunctfaylchlorsilanAVasser in das Hydrochlorid QbcrfQhrt Es knstallisierten 
102 g(90% derTbeorie)der Verbindung(68) am - 

ZStufe 

(IRS, 2RS, 4SRHK3,4-Dk±loro-I>enrytoxy)*^ 
Hydrochlorid (67) 

Aus Verbindung (68) wurde mh Wchtormetbanmatroiilauge die Base freigesetzt und nach demTrocknen der 
L6sung das Dichlonnethan destiUathr entfemt 23 g (10 mmol) der erhaltenen Base wurden inlO ml Dmethyl- 
formamki gelfist und mit 4*0 mg Natriumhydrid (50%ig) versetzt AnscblieBend wurde zwei Stunden bei 55 C 
gerQhrt Es wurden 1,38 ml (135 g, 10 mmol) 13-Dichlor-4-chlonnethyH>enzol zugetropft. Nachzwei Stunden 
RQhren bei 55°C wurde auf Raumtemperatur abgekuhlt, auf Bs/Wasser gegeben, dreunal mit Ether extrahiert, 
mh Natronlauge gewaschen und anschlieBend mit Wasser gewaschen und ttber Natriumsulfat getrocknet Nach 
destulativer Entfemung des Losungsmittels wurden 43 g Rohprodukt erhahen, das auf erne Kiesdgelsiule 
gegeben wurde. Die Hution mit Dusopiopylether/Methanol 7 : 1 ergab33 g Base, aus der mh ^*£<"?; 
lan/Wasser in 2-Butanon die Verbindung mit der Formel (67) (3,1 g. 65% der Theone) mit einem Schmehpunkt 
von 196°C-197°C erhahen wurde. 

Beispiele 36—61 

In der nachfolgenden Tabelle sind die Beispiele 36-61 zusammengefoBt Die aufgefohrten Verbrndungen 
wurden aus den entsprechenden Ausgangsverbindungen unter den in den Beisptelen 1-35 bescnnebenen 



40 



45 



55 



65 



34 
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herge- 
stellt 
analog 
Bsp. 




32+2 


32+2 


29+2 
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CM 
CM 
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Schmelz- 
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m o 
» r- 

m vo 

VO rH 
rH 


193 - 
194°C 


212 - 
212, 5°C 




Cyclo- 
pentyl- 
methyl 


cyclo- 
pentyl- 
methyl 


Cyclo- 
pentyl- 
methyl 


Cyclo- 
pentyl- 
methyl 


>* 


o 


8 


CM 

5 


CH2 




« 


Cyclo- 
pentyl 


Cyclo- 
pentyl 


Methyl 




o 


o 


o 


o 


Verblndung 


(IRS, 2RS, 4SR)-3-(4-Cyclo- 
pentylmethoxy) -2-dimethylamino- 
methyl- (1-hydroxy-cyclohexyl) - 
phenol, Hydrochlorid (69) 


(-)-(lS, 2S, 4R) -4- (2-Cyclopen- 
tylethyl) -1- ( 3-cyclopentyloxy- 
phenyl) - 2 - dimethyl ami nomethy 1- 
cyclohexanol, Hydrochlorid (70) 


(+)-(lR, 2R, 4S)-4-(2-Cyclopen- 
tylethyl) -1- (3-cyclopentyloxy- 
phenyl) -2-dimethylaminomethyl- 
cyclohexanol, Hydrochlorid (71) 


(-)-(lS, 2S, 4R) -4- (Cyclopen- 
tylethyl) -2-dimethylaminome- 
thyl-1- (3-methoxyphenyl) -cyclo- 
hexanol, Hydrochlorid (72) 


Bsp. 


m 


r- 
m 


CO 


en 
rn 



35 
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2S, 4R)-4-(Cyclopen- 
-2-dlmethylaminome- 
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Hydrochlorid (74) 
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herge- 
stellt 
analog 
Bsp. 
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Verblndung 
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herge- 
stellt 
analog 
Bsp. 
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Verbindung 


(+)-(lR, 2R, 4S)-3-(4-Benzyl- 
oxy- 2 -dime thy laminome thy 1 - 1 - 
hydroxycyclohexyl) -phenol/ Hy- 
drochlorid (85) 


(-)-(lS, 2S/ 4R)-3-(4-Benzyl- 
oxy-2-dimethylaminomethyl- 
1-hydroxycyclohexyl) -phenol/ 
Hydrochlorid (86) 
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(-)-(lS/ 23/ 4R) -4-Benzyloxy-l- 
(3-cyclopentyloxyphenyl) -2- 
dimethylaminomethyl-cyclo- 
hexanol, Hydrochlorid (88) 
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herge- 
stellt 
analog 
Bsp. 
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Verbindung 


(IRS, 2RS, 4SR)-3-[4-(4-Chloro- 
benzyloxy) -2-dimethylamino- 
methyl-l-hydroxycyclohexyl] - 
phenol, Hydrochlorid (89) 


(-)-(lS, 2S, 4R) -2-Dimethylami- 
nomethyl-4- (4-fluoro-benzyl- 
oxy) -1- ( 3-methoxyphenyl) -cyclo- 
hexanol, Hydrochlorid (90) 
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herge- 
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analog 
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PhatmakotogBchc Untersuchungen 

Analgesieprufung imTail-fitck-Test ander Maus 

Die analgetische Wirksamkeit der erfinduDgsgemlfien Verbindungen wurde im Wannestrahl (FuMtick)-Test 
an der Maus nach der Methode von D 7 Amour und Smhh (J. Pharm. Exp. Ther. 72, 74—79 (1941) ermhteit Dazu 
wurden mannliche NMRI-Mause nut einem Gewidrt zwischen 20 und 24 g verwendet Die Here warden einzdn 
in spezielle Testkafige gesettt und die Schwanzbasis einem focussierten Wannestrahl einer ekktrischen Lampe 
(Rhema Analgeaemeter Typ 3010) ausgesetzt Die Lampeuintensitat wurde so eingesteUt. daB die Zatvom 
Binschaken der Lampe bis zum Dldtzlichen Wej-zucken des Schwanzes (Schmerzlatcnz) bei unbehanddten 
Tieren 3-5 Sekunden betrug. Vor Gabe einer errutdungsgemiBen Verbindung wurden die Here mnerhau) von 
fitaf Minuten zweimal vorgetestet and der Mhtelwert dieser Messungen als Vortestmhtelwert berechnet Die 
Schmerzmessung wurde 20, 40 und 60 Minuten nach intravenSser Gabe durchgefuhrt Bei Ansbeg der Schmerz- 
° * "-• h auf 12 Sekunden beschrankt und die Zunahme der Latenzzeit auf 



latenz wurde die n 



£150% des Vortestmhtelwertes ab analgetische Wirkung gewertet Zur Bestimmung der Doseaibhangigkeit 
wurde die jeweQige erfmdungsgemSBe Verbindung in 3—5 logarithmisch ansteigenden Dosen, dte jeweils die 
Schweflen- und die inaxhnale Wirkdosis einschlossen, appGziert und aus der Anzahl der analgedschen Here nach 
der Methode von Litchfield und Wilcoxon (J. Pharm. Exp. Ther. 96, 99-1 123 (1949)) die ED»-Werte bestimmt 
Die EDkt Ennitthing erfolgte im Wirkmaximum 20 Minuten nach intravendser Substanzgabe. 

Alle eingesetzten ernndungsgemlBen Verbindungen zeigten cine ausgepragte analgetische Wirkung. Die 
Ergebnisse sind in der nachfolgenden Tabelle zusammengefaBL 

Tabefle 

Analgesieprufung im Tail-fBck-Test an der Maus 



Beispiel 


erfindungsgemaBe 
Verbindung 


ED50 (mg/kg 
intravenQs) 
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[(+)U 


0,049 
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U-)l] 


0,822 
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U+)6] 
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0,379 
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0,370 






14,700 



Patentanspruche 

1. l-Phenyl-2KlimethyIanmiomet der Formel I 



DE 195 47 766 Al 




inder 

XO oder S bedeutet, 

R 1 H, Ci -6-Alkyl, C 2 -6-AIkenyl, Cj-7-CycIoalkyi oder habgeniertes C t _e-Alkyt bedeutet. 



die Gruppierurig — y=Z\. 

25 

CHg-CH , — CH=^ oder —O-CH bedeutet, 

30 

ri Ci-6-Alkyt C 2 -6-Alken^, Cs-7-Cydoalkyimethji, substituiertes oder unsubstituiertes Phenyl oder 
sobstitniertes oder nnsubstittrieites Benzyl bedeutet, 

in Form ihrer Basen oder Salze von physiologisch vertr&glichen Sauren. , i . 

2. 1 -Pbenyi-2-<limethYlamkomethyl-cyck>hexan- 1 -orverbmdungen der Formel I gemaB Anspruch 1, da- 
durch gekennzeichnet daB 35 
Ri h, Ci_4-AIkyl, r-Methyl-r-propenyl, CyclopentyJ oder Fluorethyl bedeutet nut der MaBgabe, daB R 1 

Ci _4-Alkyi ist, wenn X S bedeutet, 

R2 Ci_4-AlkyU Ca-4-Alkenji Cyclopentyimethyl Phenyl, Ci-4-ADcoxyphenyl. Benzyl. Ci-4-Alkyibenzyl, 
einfacb oder doppeh halogenlertes Phenyl oder einfach oder doppelt halogeniertes Benzyl bedeutet 

3. l-Pbenyl-2Kiimethylaminoniethyl-cydobexan-l-olverbinduDgen der Formel I gemaB Anspruch 1 oder 2, 40 
dadurch gekennzeichnet, daB 

R' H, Methyl, Ethyl, Isopropyi, r-Methyl-r-propenyL Cyclopentyl oder Fluorethyl bedeutet, mit der MaB- 
gabe, daB R 1 Methyl ist, wenn XS bedeutet . _ „ w . 
R 1 Methyl, Propyl, ^-Methyl-propyL Altyi, y-Methyl-y-propenyl, Cydopentyhnethyl. Phenyl. 3-Metnox- 
yphenyi, BenzyL4-tert-ButyIbenzyi. 4-Chlorbenzyi. 4-Fluorbenzyl oder 3,4-Dichlorbenzyl bedeutet 45 

4. i.phenyl-2-dimethylannnoinethyl-cydohexan-l^lveA der Formel I gemaB einem der Anspru- 
che 1 bis 3, dadurch gekennzeichnet daB 

R 1 H, Methyl oder Cyclopentyl bedeutet mit der MaBgabe, daB R 1 Methyl ist worn X S bedeutet 

/ 

die Gruppierung Y=Z> S ^ 



— CHg-CH oder —O-CH bedeutet und 

R J CyclopentylmethyL Benzyl und 4-Chlorobenzyl darsteilt ' 
5. l-Phenyl-2<Cmethylaminomethyl-cyclohexan-l-<)Iverbindungen der Formel I gemaB Anspruch 4, da- 
durch gekennzeichnet daB X O bedeutet R 1 H oder Methyl bedeutet 
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die Gruppierung Y=Z>^ 



— CHg-CH oder — bedeutet und 



R 5 Benzyl ist 

& l-Pheny!-2<ImiethylammometbylKyd^ nach cmem der Ansprucne l bis a, aa- 

durch gekennzeichnet, daB die Verbindungen die Konfiguration der Forme! Ia 



OH / 



7. Verfahren zur Herstellung einer l-Phenyt^^ethyiamiromethyl^ydobexan-l^crfainduDg der For- 
me! I 




H3C /N>S CH3 



X 0 oder S bedeutet, 

R« C, -e-Alkji Cj-e-Alkenyt Cs-7-CycloaIkyl. halogeniertes Ci-e-AlkyI, Benzyl, Diaryialkyisilyi oder Tri- 
alkylsflyi bedeutet. 



die Gruppierung — Y=Z^ — O-CH ist, 



R2 d-e-AIkji C 2 _«-Alkenyl, Cs-r-Cydoalkyhnethyl substituiertes oder unsubsotuiertes Phenyl oder 
substituiertes oder unsubstituiertes Benzyl bedeutet, 

dadurch gekennzeichnet, daB man ein 4-substituiertes Cydoaexan- 1 -on der Formel Ila 



ent^der eine Verbindung der Formel IV 
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in der A em verzweigter oder unverzweigter CoIfcrRest istundneine ganze Zahl von 2 bis 6 bcdentel, mil 
einerVerbinthing der Formel m 



in der G d Br, I oder Toluolsulfonyloxy ist, alkyBert und anschlieBend mittels Protonenkatalyse 
skrt, 

oder eine Verbindung der Formel V 



in der A ein verzweigter oder unverzweigter CnH2a-Rest ist and n eint 
bedeutet, mit einem Aflcoholat, das man aus einem Alkohol der Formel VI 



heretellt, alkyiiert and anschlieBend mittels Protonenkatalyse zu einer Verbindung der Formel Ila deacetali- 

die erhaltene Verbindung der Formel Ila entweder mit Dimethylamin in einer Mannich-Reaktion oder mit so 
Dimemylammoniummethylenchlorid zu einer Verbindung der Formel Vila 



H3C CH3 

umsetzt die man mit einer metallorganischen Verbindung der Formel Vin 
X ^R 1 



in der Q MgO, MgBr, Mgl oder Li bedeutet, in eine Verbindung der Formel I uberfflhrt 

& Verfahren zur Hersteuung einer 1 -Phenyi-2KiimethylamiiK>methyl-c^ der F 

mell 
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,/ Y \ I "oh 



H 3 C /N ^CH 3 



inder 

RiC^J^S jAlkEnyi. C5_ 7 -CycloaIkyi halogeniertes C, -6-AIkyi. Benzyl. Diarylalkylsilyl oder Tri- 
alkylsilyi bedeutet, 

die Gruppierung Y=Z^ — CH=r ^ ist ' 



R 2 Ci-6-Alkyi C 2 -6-Alkenyl, Cs-r-Cydoalkylmethyl, substituiertes oder onsubstitu! 
substituiertes oderunsubstrtuiertes Benzyl bedeutet, 

dadnrch gckennzeichnet, daS man em 4-substittriertes Cyclohexan-l-on der Formel lib 
JO 



hersteflt, indem man 

entweder one Grignard-Verbindung der Formel DC 
R 2 -CH 2 -Mg-Hal 

in der Hal a Br oder I bedeutet, mit einem Keton der Formel X 

in der A em verzweigter oder tmverzweigter CHjn-Rest 1st und n eine ganze Zahl 
zu einer Verbindung der Formd XI 



rt 



OH 

mittels protonenkatalysierter Deacetalisierung eine Keto-Verbindung der 
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hersteUt und durch anschlieBende Dehydratisierung die Verbindung der Formel lib erhalt 
Oder cx Kctcs dsr Ferae! X mt einens Phosphoran der Formel XIII 

R$P-CH-R J 

iademRAryl bedeutet, nach Wittig zu einer Verbindung der Formel XIV 

in der A em verzweigter oder onverzweigter CHar-Rest 1st und n erne ga^^J^Aen2^d 6 
Ktet.umsem.dieman ansditieBendmhtels ProtonenkatalysememKetonder Formdmfltef^rt, 
diTeSene ^bindung der Formel lib entweder mit Dimethylamin in einer Manmch-Reakdon oder nut 
Diinethylanmiomumme^yteKhlorid zu einer Verbindang der Formel Vllb 



/ N 
H 3 C CH 3 

umsem, die man mit einer metallorgamschen Verbindung der Formel VIII 



mderQMga,MgBr,MgI«lerUbe4eutet.me^ 

9. Verfabraltiff Hmteflung einer l-Phenyl^Kiimethylamiiiomethyi-cyctehexan-l-oh 
mell 




H 3 C /N>X CH3 



in der 

5«°<wKKiAtaBl C-rCydoallcyi halogeniertes Cc^-ADryl. Benzyl. Diaryialkylsilyl c 
Trialkylsiryi bedeutet, 



DE 195 47 766 Al 



di G nipple rung Y=Z'^ — 



CHg-CH 1st, 



R J Ci-6-AIkyl Cj-e-Alkenyl, Cs-7-Cydoalkytmcthyl, substituiertes oder unsubsttoriertes Phenyl < 
substhuiertes oder unsubstituiertes Benzyl bedeutet, ... 
SSbge^nnzeichnct, daB man einc gemfiB Anspruch 8 hergestellte Verbmdung der Formel lib 



in Gegenwart ernes Pd- oder Pt-Katalysators zu einem 4-substituierten Cyctohwan- 1 -on der Formel He 



R2/ 



lenchlorid zu einer Verbindung der Formel VUc 



A 

H3C CH3 



Verbiodung der Formel VIII 



Q 

in der' 
10. V< 
mell 



:, Mgl oder Li bedeutet, in eine Verbindung derFw^ I . flberfi 5 irt h 



10. VerftJ^m , OT^stdBung einer l-Phenyl-2- 



lolverbindung der For- 




H3C N3H 3 



X O Oder S bedeutet, R 1 H darstellt. 
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die Gruppierung — Y=ZV^ 

CHj-CH , — CH=^ oder — O-CH bedeutet 

R2 Ci-6-Alkyl C2-6-AIkenyl, Cs-7-Cydoalkylmethyi, substituiertes oder unsubsthuiertes Phenyl oder 
substituiertes oder unsubsthuiertes Benzyl bedeutet, 

dadurch gekennzeichnet, daB man entweder . 
eine Vcrbindung der Formd I, in der R 1 Methyl bedeutet, nut Diisobutylaluminiumhydnd umsettt, oder erne 
Verbindung der Formel I, in der R' Benzyl ist, in Gegenwart eines Pt- oder Pd-Katalysators hydnert, 
oder eineVerbindung der Formel I, in der R 1 Diarylalkyisilyl oder TYialkylsilyl bedeutet, hydrolyaert oder 
mit Tetra-n-butylanunoniunifluorid umsetzt , _ 

11. Verfabren zur Hersteflung einer 1 -Phenyl-2sUmetfaylaminometh)d^dohexan-l^hrerbindung der For- 
mel I 




in der 

R l H, Ci-e-AlM, C 2 -6-Alkenyl, Cs-7-Cydoalkyl halogeniertes Ci-e-ADcyl, Benzyl, Diarylalkylsflyl oder 
Trialkybuyl bedeutet; 

die Gruppierung y=Z^ 



;H , — CH=r^ oder CHj-CH 



bedeutet, 



R 2 Ci-6-Alkyl, C 2 -«-AlkenyI, Cs-7-Cydoalkyimethyl, s 



dadurch gekennzeichnet, daB man cin Keton der Formel XV 



in der A ein verzwdgter oder unverzweigter CnHjn Rest ist und n eine ganze Zahl zwischen 2 und 6 
bedeutet, mit Dimethylamnujniummethylenchlorid zu einem p-Dimetfaylaniinoketon der Formel XVI 
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* CH 3 CHa 

isetzt, aus dm man anschBeBend mit einer metaHorganischen Verbindung der Formd Vffl 



m der Q Mga MgBr, Mgl oder Li bedeutet, eine Verbindung der Forrnel XVII 




hersteUt, die man anschlieBend mittels Protonenkatalyse zu einer Verbindung der Formel XVIII 




A 

H 3 C CH 3 



entweder die erhaltene Verbindung der Formel XVIII e 
XDC 



OH fi ^\ 



n 4-Hydroxy-Derivat der Formel 



A 
H3C CH3 

m man durch anschlkBende AlkoholatbUdung und Umsctzung mit einer Verbindung der 
Formel III 

R*-G 

in der G a Br, I oder Tohiolsulfonyloxy 1st, eine Verbindung der Formel I hersteUt, in der 
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die Gruppierung — Y=Z^ — O-CH ist 
oder die erhaltene Verbindung der Formel XVIII mit einer Verbindung der Fonnel XX 

° — C n H 2n+1 

^ CH 2 ^ — 0— c n H 2n+1 
O 

inderneine gauze Zahl von 1 - 3 bedeutet, zu einer Verbindung der Fonnel I. in der 
die Gruppierung Y=Z^ — CH=^ ist, 



die man gewQnschtenf alls zu einer Verbindung der Fonnel I, in der 

/ ✓ 
die Gruppierung — Y=Z^ — CHj-CH ist, 

lZVemendung einer l-Phei^-2Klimethylanikomethyl^lohexan4<»lverbmdung der Fonnel I nach An- 

spruch 1 als Wirkstoff in einem ArzneimitteL 

13. Verwendung nach Anspruch 1 2, dadurch gekennzeichnet, daB das Arzneimhtel ein Schmerzmittel isL 
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